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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
A.  INTRODUCCIÓN 
 
En el presente trabajo se evaluó la calidad durante el desarrollo de 
Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, implementado los 
principios de calidad basada en el diseño (QbD), inicialmente se realizaron 
ensayos de una fórmula y proceso de manufactura para la obtención de 
tabletas que cumplan con especificación de calidad.  
 
Se partió definiendo el perfil de producto objetivo calidad, este nos permitió 
identificar los atributos críticos de calidad, esto nos indica el impacto y 
criticidad durante cada etapa del proceso de manufactura, que repercute 
directamente en la calidad del producto. Realizamos un análisis de riesgos 
para identificarlos y con los datos obtenidos diseñamos e implementamos 
tácticas para aplacar dichos riesgos, se logró así una formulación acorde a 
las especificaciones requeridas por la empresa, lo que conllevo a una 
reducción del 20 % en el tiempo total de producción. 
 
Se realizó tres lotes piloto de 4500 unidades que fueron acondicionadas en 
un material de empaque: folios de aluminio polietileno (alupol).Se procedió a 
realizar el estudio de estabilidad acelerada,  (temperatura 40°C+-/2°C y 
humedad relativa 75% +- 5%HR)  (1) donde se observó que las tabletas 
acondicionadas en aluminio polietileno (alupol) culminaron conforme con la 
prueba de estabilidad. 
 
La Quetiapina Fumarato 200 mg Tabletas recubiertas está indicada para 
casos de esquizofrenia y trastorno bipolar , siendo esta una enfermedad tan 
delicada se requiere que el fármaco en mención cumpla con la actividad 
farmacológica deseada y evite la aparición de efectos secundarios que son 
tan comunes con ese tipo de antipsicóticos, es por ello que la adecuada 
formulación y posterior fabricación que cumpla con los parámetros de 
calidad adecuados asegurara al paciente un medicamento que satisfaga sus 






B. ENUNCIADO DEL PROBLEMA 
 
La formulación de medicamentos es la investigación de las propiedades 
físicas, químicas y microbiológicas de un principio activo combinado con uno 
o varios excipientes, con el objetivo de generar información útil para la 
formulación en el desarrollo de una forma  de dosificación estable y 
biodisponible. 
 
La industria farmacéutica es reconocida como una de las más exigentes en 
cuanto al cumplimiento de estándares de calidad, considerando la criticidad 
de los productos que elabora. Sin embargo, a pesar de ello, frecuentemente 
se reportan eventos que comprometen la calidad de los medicamentos, los 
que principalmente se encuentran asociados al diseño tanto del producto 
como de su proceso de fabricación. (2) 
 
La información sobre la magnitud del problema es inadecuada y no se han 
realizado estudios generales. Sin embargo, se sabe que afecta a países 
desarrollados y en desarrollo. El problema es más pronunciado en los países 
donde la fabricación, la importación, la distribución, el suministro y la venta 
de medicamentos están menos reglamentados y el cumplimiento es escaso. 
 
Hasta el presente, los medicamentos falsificados descubiertos rara vez han 
sido eficaces y, en muchos casos, han sido definitivamente peligrosos y 
perjudiciales para la salud pública. 
Por lo que se propuso dar respuesta a la siguiente interrogante: 
 
 
B.1 PROBLEMA GENERAL 
¿Por qué se evalúa la calidad durante la formulación de la Quetiapina 
Fumarato 200 mg en tabletas recubiertas, en el Laboratorio de Naturales y 







B.2 PROBLEMAS ESPECÍFICOS  
 ¿De qué manera influye el proceso de manufactura  en la formulación 
de la  Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el Laboratorio de 
Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016? 
 
 ¿De qué manera influyen los controles en proceso de manufactura en 
la formulación de la  Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el 
Laboratorio de Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016? 
 
 ¿De qué manera influyen los estudios de estabilidad en la formulación 
de la Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el Laboratorio de 
Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016? 
 
 ¿De qué manera influyen la pre-formulación  en la formulación de la 
Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el Laboratorio de 
Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016? 
 
 ¿De qué manera influyen el desarrollo del diseño  en la formulación 
de la Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el Laboratorio de 
Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016? 
 
 
C. DELIMITACIÓN DEL PROBLEMA 
 
C.1 DELIMITACIÓN GEOGRÁFICA. 
La investigación se realizó en las instalaciones del Laboratorio de     
Naturales y Genéricos, en el área de Investigación y Desarrollo,  Arequipa, 
2016. 
 
C.2 DELIMITACIÓN TEMPORAL 
 






D. JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN  
La adecuada evaluación de la calidad y formulación de una forma 
farmacéutica asegurará al paciente recibir un fármaco seguro, eficaz  y de 
calidad. El cual deberá cumplir con las normas técnicas establecidas y las 
especificaciones para el tipo de forma farmacéutica, así el fármaco 
desarrollado cumplirá con el efecto farmacológico deseado y la calidad que 
el paciente merece. 
 
Pues como sabemos el medicamento que evaluaremos está indicado para 
casos de esquizofrenia y trastornos bipolares, siendo estas enfermedades 
tan delicadas y con efectos adversos tan marcados, una elaboración o 
manufactura deficiente podría comprometer seriamente el tratamiento para 
estos pacientes.  
 
Por eso debemos asegurarnos de cumplir con todos los estándares de 
calidad requeridos, para que nuestros pacientes tengan un tratamiento 
seguro y eficaz, lo que conllevara un tratamiento exitoso.  
 
Ya que el enfoque farmacéutico de Calidad por Diseño nos indica que, la 
calidad de un producto debe ser desarrollada durante su diseño y proceso 
de manufactura, y no debe ser evaluada en el producto final.  
 
Puesto que una persona que no esté entendida en el campo de la Farmacia 
y Bioquímica, no podría evaluar por sí misma la calidad de los productos que 
consume, es nuestro deber como profesionales de la salud, brindar a 
nuestros pacientes y consumidores un servicio y producto óptimo. 
 
E. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACIÓN 
 
La limitación que se podría tener seria la no colaboración de los operadores 
responsables del control de la producción de estas tabletas, pero a través de 
un diálogo alturado y explicándose los motivos de la ejecución de esta 








    F.1  OBJETIVO GENERAL 
Evaluar la calidad durante la formulación de la Quetiapina Fumarato 
200 mg tabletas recubiertas, en el Laboratorio de Naturales y 
Genéricos, Arequipa, 2016. 
 
    F.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 Explicar cómo influye el proceso de manufactura en la formulación 
de la Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el 
Laboratorio de Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016. 
 
 Analizar cómo influyen los controles en proceso en la formulación 
de la Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el 
Laboratorio de Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016. 
 
 Indicar cómo influyen los estudios de estabilidad en la formulación 
de la Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el 
Laboratorio de Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016. 
 
 Indicar cómo influye la pre-formulación en la formulación de la 
Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el 
Laboratorio de Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016. 
 
 Indicar cómo influye el desarrollo de diseño en la formulación de la 
Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, en el 














A. BASES TEÓRICAS DE LA INVESTIGACIÓN  
 
VARIABLE INDEPENDIENTE  
 
1. Calidad   
 
La idoneidad de una sustancia fármaco o producto farmacéutico para su uso 
previsto. Este término incluye atributos tales como la identidad, la fuerza y la 
pureza. Un enfoque sistemático para el desarrollo que comienza con unos 
objetivos definidos y hace hincapié en los productos y procesos comprensión 
y control de procesos, basado en conocimientos científicos sólidos y la 
gestión de riesgos de calidad. (3) 
 
Calidad por diseño  
En el concepto de calidad basada en el diseño (QbD, Quality by Design). 
QbD se propuso inicialmente por la Food and Drug Administration (FDA) en 
el 2004, como parte de las iniciativas de aseguramiento de la calidad 
orientadas a construir la calidad de los productos desde el momento en el 
que estos son desarrollados y sus procesos de manufactura son 
establecidos. Así, este punto de vista aporta un avance significativo a la 
práctica habitual de evaluar la calidad durante el proceso de fabricación o en 
el producto final (QbT, Quality by Testing), permitiendo argumentar con 
evidencia y análisis las decisiones acerca de qué parámetros de producto y 
proceso deben ser controlados. (2) 
 
1.1 Proceso de Manufactura  
 
Debe explicarse la selección, el control y cualquier mejora del proceso de 
fabricación, (es decir, destinado a lotes de producción comercial). Es 





opciones de proceso de fabricación disponibles, para abordar la selección 
del proceso de fabricación y confirmar la adecuación de los 
componentes. Debe discutirse la idoneidad del equipo utilizado para los 
productos previstos. Estudios sobre el desarrollo del proceso deberán servir 
de base para la mejora de procesos, la validación del proceso, continuo 
proceso de verificación  (en su caso), y todos los requisitos de control de 
procesos. Cuando proceda, dichos estudios deben abordar los atributos 
microbiológicos, físicos y químicos. Los conocimientos obtenidos de los 
estudios de desarrollo de procesos pueden utilizarse, según proceda, para 
justificar la especificación del producto farmacéutico. 
  
El programa de desarrollo del proceso de manufactura o el programa de 
mejora del proceso debe identificar cualquier parámetro crítico del proceso 
que debe ser monitoreado o controlado (por ejemplo, punto final de 
granulación) para asegurar que el producto es de la calidad deseada. (3) 
 
1.1.1 Granulación Húmeda 
 
Es el método clásico y tradicional para el aumento de tamaño de partículas. 
Se basa en aumentar la adhesión de las partículas mediante la adición de 
una sustancia aglutinante y de un disolvente adecuado. (4) 
 
La granulación es el proceso por el cual las partículas primarias de polvo se 
preparan para adherirse y formar estructuras mayores con múltiples 
partículas, que se conocen como gránulos. Los gránulos farmacéuticos 
tienen habitualmente un intervalo de tamaño entre 0,2 y 4 mm, dependiendo 
de su uso futuro.  
 En la mayoría de los casos, el proceso tiene lugar durante la fabricación de 
comprimidos o cápsulas, donde los gránulos se elaboran como un producto 
intermedio y tienen un tamaño normal entre 0,2 y 0,5 mm, aunque se usan 








1.2 Controles en proceso de  Manufactura  
 
Medios por los cuales los procesos de manufactura son limitados, 
monitoreados o ajustados de tal forma que exista una alta probabilidad de 
obtener un producto de calidad reproducible y homogénea. (6) 
Controles efectuados durante la produccion con el fin de monotorear, y si 
fuese necesario, austar el proceso para asegurar que el producto es 
conforme a las especificaciones. El control del medio ambiente o del equipo 
puede tambien considerarse como parte del control en proceso.  (7) 
1.2.1 Aspecto 
En la apariencia general de un comprimido, su identificación visual con 
predominio de un aspecto elegante, es esencial en cuanto a la aceptación 
por parte del paciente, y como consecuencia de ello, de las propiedades 
biofarmacéuticas que deba tener. En este sentido debemos destacar la gran 
importancia que tiene la uniformidad en el aspecto externo tanto a nivel 
intralote como interlote. 
 
El control de la apariencia externa de un comprimido implica el estudio de 
varios parámetros tales como forma, color, tamaño, textura superficial, brillo, 
existencia o no de fenómenos como agrietado, Respecto al color, podemos 
decir que una distribución no uniforme de éste (moteado), no solamente 
llama la atención desde el punto de vista estético, sino que puede ser 
asociada por el paciente con una falta en la uniformidad de contenido o 
algún tipo de deterioro, sino una baja calidad del comprimido.  
 
La presencia de olor desagradable puede originar el rechazo por parte del 
individuo, pudiendo ser indicativo de una alteración química de alguno de 
sus componentes, con los consiguientes efectos que sobre la terapéutica 
pueden aparecer. Es indudable la influencia que pueden tener sobre los 





En cuanto a las dimensiones de los comprimidos, es de importancia que 
éstas se encuentren en un intervalo que haga tecnológicamente factible su 
procesado, tanto para su producción, como para su acondicionamiento 
posterior y fácil administración. En este punto concreto, nuestros 
comprimidos tendrán un diámetro constante. (8) 
 
1.2.2 Disgregación 
El proceso de disgregación del comprimido, tiene una gran importancia a la 
hora de determinar la biodisponibilidad de un principio activo en el organismo 
vivo después de haber sido administrado por vía oral. Definimos la 
disgregación como la rotura del comprimido en pequeñas partículas 
semejantes a la mezcla previa a la compresión. 
Los mecanismos que se han descrito para la disgregación de un comprimido 
son: 
 Hinchamiento 
 Desarrollo de una red capilar 
 Energía liberada por hidratación 
 Separación-disosación 
 
Ciertos estudios de investigación han demostrado que no existe relación 
directa y constante entre el tiempo de disgregación y la velocidad de 
disolución pero no cabe duda acerca de la influencia de la primera sobre la 
segunda. La disgregación la vamos a emplear para darnos una idea 
orientativa de la uniformidad en cuanto a concentraciones alcanzadas de 
principio activo en biofase, dentro de un mismo lote de fabricación o 
interlotes. 
 
Tal y como hemos hecho referencia con anterioridad, el proceso de 
disgregación juega un papel fundamental en la biodisponibilidad de un 
principio activo formulado en comprimidos ya que de ello depende la 
velocidad y la mayor o menor liberación de principio activo al medio. Así, 





darían como resultado variaciones en el efecto terapéutico entre distintos 
lotes. 
 
Existe una relación entre la fuerza de compresión y el tiempo de 
disgregación, de ahí que sea necesario hallar el valor idóneo de la fuerza de 
compresión para que sin afectar a la resistencia a la fractura, tenga el menor 
tiempo posible de disgregación. 
 
Por todo ello, es común el empleo de agentes disgregantes que faciliten esta 
etapa de control.  (8) 
 
1.2.3  Friabilidad  
 
La medición de la friabilidad de las tabletas complementa otras mediciones 
de resistencia física tales como la fuerza de ruptura de las tabletas. 
 
Usar un tambor de polímero sintético transparente, con diámetro interno 
entre 283 y 291 mm y una profundidad entre 36 y 40 mm, que tenga 
superficies internas pulidas y que sufra acumulación de estática mínima. Un 
lado del tambor es desmontable. Las tabletas dan vuelcos en cada vuelta del 
tambor por medio de una proyección curvada, que tiene un radio interno 
entre 75.5 y 85.5 mm y que se extiende desde el medio del tambor hacia la 
pared exterior. El diámetro externo del anillo central mide entre 24.5 y 25.5 
mm. El tambor está sujeto al eje horizontal de un dispositivo que rota a 25 ±1 
rpm. De esta manera, en cada vuelta las tabletas ruedan o se deslizan y 
chocan contra la pared del tambor o entre ellas. 
Para tabletas con un peso unitario igual o menor a 650 mg, tomar una 
muestra de tabletas enteras correspondiente lo más cercano posible a 6.5 g. 
Para tabletas con un peso unitario mayor de 650 mg, tomar una muestra de 
10 tabletas enteras. Debe quitarse el polvo de las tabletas cuidadosamente 
antes de realizar la prueba. Pesar con exactitud la muestra de tabletas y 
colocarla en el tambor. Hacer girar el tambor 100 veces y retirar las tabletas. 
Quitar el polvo suelto de las tabletas como se hizo anteriormente y pesar con 





se conoce comúnmente como Dureza se refiere a la resistencia de una 
superficie a la penetración o la hendidura con un indentador pequeño. El 
termino resistencia a la rotura de una también a la aplicación de una carga 
de compresión. Aunque este término describe la verdadera naturaleza de la 
prueba con más exactitud que el término dureza, pareciera implicar que las 
tabletas se trituran durante la prueba, lo cual a menudo no es el caso. Más 
aun, el termino resistencia en esta aplicación podría cuestionarse, porque en 
física se usa con frecuencia para describir una tensión. Por lo tanto, se 
prefiere el término fuerza de ruptura, que se usara en la presente discusión. 
(9) 
 
1.2.4  Uniformidad de dosificación  
 
Las unidades de dosificación se definen como formas farmacéuticas que 
contienen una única dosis o parte de una dosis de un fármaco en cada 
unidad. Para suspensiones, emulsiones o geles en envases de dosis única 
destinada para la administración externos o cutáneos no se aplica la 
especificación de uniformidad de unidades de dosificación. El termino ¨ 
uniformidad de unidades de dosificación ¨ se define como el grado de 
uniformidad en el contenido del fármaco entra las unidades de dosificación. 
Por lo tanto, los requisitos de este capítulo  son aplicables a cada fármaco 
incluido en unidades de dosificación que contengan uno o más fármacos, a 
menos que se especifique algo diferente en otra parte de la Farmacopea. 
 
La uniformidad de las unidades de dosificación se puede demostrar 
mediante uno de los siguientes métodos, Uniformidad de Contenido o 
Variación de Peso. La prueba de Uniformidad de Contenido para 
preparaciones que se presentan en unidades de dosificación se basa en la 
valoración individual del contenido de un fármaco o fármacos en un número 
de unidades de dosificación para determinar si el contenido individual se 
encuentra dentro de los límites fijados. El método de uniformidad de 










Variación de peso según el tipo de forma farmacéutica. 
 
 
( W1 )  Soluciones contenidas en envases de dosis única y en capsulas blandas: 
( W2 )  
Solidos (incluidos los polvos, gránulos y solidos estériles) envasados en envases 
unitarios y que no  contienen sustancias activas o inactivas agregadas. 
( W3 )  
Solidos (incluidos los sólidos no estériles ) envasados en envases unitarios, con o sin 
sustancias activas o inactivas agregadas, que hayan sido preparados por liofilización a 
partir de soluciones verdaderas en sus envases finales y que puedan declarar este 
método de preparación: y  
( W4 )  
Capsulas duras, tabletas sin cubierta o tabletas recubiertas con películas que contengan 
25 mg o más de un fármaco que corresponda al 25 % o más en peso, de la unidad de 
dosificación o, en el caso de capsulas duras, el contenido de las capsulas, excepto que 
se demuestre la uniformidad de otros fármacos presentes en proporciones menores en 
cumplimiento de los requisitos de Uniformidad de  Contenido. 
FUENTE: USP 36 NF-31  
Elaboración: Propia. 
 
La prueba de Uniformidad  de Contenido se requiere para todas las formas 
farmacéuticas que no cumplen las condiciones enumeradas anteriormente 




















Aplicación de las pruebas de uniformidad de contenido (UC) y variación 





DOSIS Y PROPORCIONES 
DE FARMACO 
      
≥25 mg y                  
≥ 25 % 
>25 mg o               
> 25 % 
TABLETAS 
SIN CUBIERTA   VP UC 
RECUBIERTAS 
PELICULA  VP UC 
CAPSULAS 
OTRAS UC UC 
DURAS    VP UC 
BLANDAS 
SUSPENSIÓN , 
EMULSION O GEL 
UC UC 











ENVASE FINAL  
VP VP 
OTROS UC UC 
SOLUCIONES 
EN ENVASES DE 
DOSIS UNICA Y 
EN CAPSULAS 
BLANDAS 
    VP VP 
OTROS     VP UC 








1.2.5   Uniformidad de pesos  
El peso de las tabletas vendrá determinada en función de la capacidad de la 
matriz, así como de la colocación del punzón inferior de la máquina de 
comprimir. El objetivo de la operación de calibración de la máquina de 
comprimir es ajustar el peso teórico ideal de las tabletas fabricadas. 
 Límites de error en la uniformidad de peso respecto al peso promedio de las 
formas solidas de dosificación según Farmacopea Británica.  (10) 
 
CUADRO 3 
 Límites de error en la uniformidad de peso respecto al peso promedio de las 







FUENTE: FARMACOPEA BRITANICA 2007. 
Elaboración: Propia. 
 
1.2.6   Densidad de solidos  
Densidad se refiere a la distribución espacial promedio de la masa de una 
material. La densidad de los sólidos típicamente se expresa en g por cm3, 
mientras que en los líquidos la densidad se expresa generalmente en g por 
mL  a una temperatura de referencia establecida. 
La densidad de una partícula solida puede tomar diferentes valores según el 
método empleado para medir el volumen de la partícula. Es importante 








recubiertos y no 
recubiertos 
< ó = 80 mg  10% 
> 80 mg  y < 250 mg 7.50% 





La densidad verdadera de una sustancia es la masa promedio por unidad de 
volumen, excluyendo todos los espacios vacíos que no son parte 
fundamental de la disposición tridimensional molecular. Es una propiedad de 
cada material particular y por lo tanto, debe ser independiente del método de 
determinación. La densidad verdadera de un cristal perfecto puede 
determinarse a partir del tamaño y la composición  de la unidad celular. 
La densidad picnometrica, medida por picnometrica de gases, es una 
medición de la densidad conveniente para polvos farmacéuticos. En un 
picnómetro de gases, el volumen ocupado por una masa conocida de polvo 
se determina mediante la medición del volumen de gas desplazado por el 
polvo. El cociente entre la masa y el volumen de gas desplazado es la 
densidad picnometrica. La densidad picnometrica equivale a la densidad 
verdadera a menos que el material contenga espacios vacíos impenetrables, 
o poros cerrados que sean inaccesibles al gas empleado en el picnómetro. 
La densidad granular incluye las contribuciones al volumen de la partícula de 
poros abiertos que son más pequeños que un tamaño limite, que depende 
del método de medición. Una técnica común de medición es el poro simetría 
de mercurio, donde el tamaño límite del poro depende de la precisión 
máxima de penetración. Debido a la contribución adicional del volumen de 
poro, la densidad granular nunca será mayor que la densidad verdadera. Un 
concepto relacionado es la densidad aerodinámica, que es la densidad de la 
partícula con un volumen definido por la envoltura aerodinámica de la 
partícula en una corriente de flujo. Tanto los poros cerrados como los 
abiertos se llenan con el líquido impregnante. Por lo  tanto, si la partícula es 
porosa, la densidad aerodinámica depende de la densidad del líquido 
utilizado en la prueba.  
 
En síntesis, tanto la densidad picnometrica como la densidad verdadera se 
denominan ¨densidad¨ si es necesario se pueden distinguir estas cantidades 
según el método de medición. 
La densidad de un material depende de la cohesión molecular. En el caso de 





En el caso de los sólidos, la densidad también puede depender de los 
antecedentes de preparación y tratamiento de esta sustancia. En 
consecuencia, a diferencia de los líquidos, las densidades de los sólidos 
químicamente equivalentes pueden ser diferentes debido a una diferencia en 
la estructura del estado sólido. La densidad en las partículas constitutivas es 
una característica física importante de los polvos farmacéuticos. 
 
Más allá de estas definiciones sobre densidad de la partícula, la densidad 
aparente de un polvo incluye la contribución al volumen del espacio vacío 
entre las partículas. En consecuencia, la densidad aparente depende tanto 
de la densidad como de la compactación de partículas de polvo.  (9) 
 
1.2.11 Densidad aparente y densidad por asentamiento de los     polvos  
Densidad aparente 
 
La densidad aparente de un polvo es la relación de la masa de una muestra 
de polvo sin asentar y su volumen, incluida la contribución del volumen del 
espacio vacío entre las partículas. En consecuencia, la densidad aparente 
depende tanto de la densidad  de las partículas de polvo como de la 
distribución espacial de las partículas en el lecho de polvo. La densidad 
aparente se expresa en gramos por mL (g/ mL) aunque la unidad 
internacional es el kilogramo por metro cubico (1 g/mL = 1000 kg/ m3) porque 
las mediciones se hacen usando probetas. También se puede expresar en 
gramos por centímetro cubico (g/ cm3). Las propiedades que determinan la 
densidad aparente de un polvo dependen de la preparación, el tratamiento y 
el almacenamiento de la muestra, es decir la forma en que se manipulo. Las 
partículas se pueden compactar para que tengan un intervalo variable de 
densidades aparentes; sin embargo, la más ligerea perturbación del lecho de 
polvo puede producir un cambio en la densidad aparente. Por lo tanto, a 
menudo es muy difícil medir la densidad de un polvo aparente de un polvo 
con buena reproductibilidad y, al informar los resultados, es fundamental 





se determina midiendo el volumen de una muestra de polvo de peso 
conocido, que puede haber sido pasada a través de un tamiz, en una 
probeta graduada o midiendo la masa de un volumen conocido de polvo que 






 FUENTE: USP 36 
ELABORACION: Propia. 
 
1.2.12  Densidad por asentamiento 
La densidad por asentamiento es una densidad aparente aumentada, 
obtenida después de golpear mecánicamente un recipiente que contiene la 
muestra de polvo. La densidad por asentamiento se obtiene golpeteando 
mecánicamente una probeta o recipiente de medición graduado que 
contenga muestra de polvo. Después de determinar el volumen o peso inicial 
del polvo, se golpetea mecánicamente la probeta o recipiente de medición y 
se toman las lecturas de volumen o peso hasta que sean prácticamente 














1.2.13  Medida de compresibilidad  
 La medida de compresibilidad es la relación que hay entre la densidad 
aparente inicial y la densidad aparente compactada, que matemáticamente 






FUENTE: USP 36 
ELABORACION: Propia. 
 
DAC: Densidad aparente compactada 
DAI: Densidad aparente inicial 
El porcentaje de compresibilidad indirectamente suministra una idea de la 
fluidez del polvo en relación al porcentaje obtenido, como se aprecia en el 
cuadro siguiente: (11) (8) 
CUADRO 4 









FUENTE: USP 36 
ELABORACION: Propia. 
 





1.2.7 Humedad.  
La humedad tiene una influencia negativa sobre la mayoría de los principios 
activos utilizados en terapéutica, por tanto, es de enorme importancia 
conocer el porcentaje en que dicha humedad entra a formar parte de los 
componentes de las diversas formulaciones que han sido objeto de nuestro 
estudio. 
En nuestro trabajo analizaremos el contenido porcentual en agua tanto del 
principio activo y excipientes, como el de todas las diferentes formulaciones 
objeto de estudio. 
Es igualmente importante conocer la higroscopicidad o tendencia a captar 
agua que poseen las diferentes mezclas pulverulentas. Son muchas las 
sustancias, y en especial las en forma de sal, que presentan una marcada 
tendencia a adsorber y absorber la humedad atmosférica. 
La absorción y el contenido de humedad en equilibrio dependen de varios 
factores, como son la temperatura, superficie específica, área expuesta, etc. 
En el caso de los materiales delicuescentes, observamos la circunstancia de 
una completa disolución por absorción de humedad y esta captación de 
agua influye sobre diversas propiedades tales como estabilidad química, 
velocidad de flujo, compresibilidad, etc. 
La técnica empleada en nuestro trabajo para medir el porcentaje de 
humedad de las distintas formulaciones objeto de estudio, se basa en su 
cálculo por diferencia de pesadas; pesadas que se realizan a lo largo del 
tiempo del ensayo, cuando se somete a un gramo de muestra a una 
temperatura prefijada (80°C) en balanza halógena, el ensayo dura hasta que 
la diferencias de pesadas calculada en balanza de precisión se hace nula. 
La muestra se coloca sobre recipiente metálico y extendido, de forma que la 
superficie expuesta sea lo mayor posible. Se realizará la determinación por 









1.2.8 Distribución granulométrica.  
La distribución de un polvo medicamentoso en varias fracciones es compleja 
según el tamaño de sus partículas  y generalmente, ningún parámetro es 
suficiente para poder caracterizarlo y predecir propiedades de gran interés a 
nivel farmacéutico tales como la densidad, aglomeración, fluidez, 
compresibilidad, segregación o desmezclado. etc. Pese a todo, es necesario 
desarrollar un método para poder determinar un dato tan fundamental como 
es la distribución granulométrica.Se utilizará la tamización en cascada como 
método de medida. Posteriormente, algunos autores realizan una 
representación mediante gráficos de barras o histogramas en los cuales, el 
intervalo de tamaños está representado por el ancho de barra y su altura 
representa la frecuencia de ocurrencia en cada intervalo. La curva de 
distribución normal resultante suele ser asimétrica y por tanto el valor medio 
está muy afectado por los valores extremos.En estos casos, puede 
resultarnos más útil emplear el valor de la mediana como promedio.Según 
mencionamos anteriormente, empleamos el método de tamización en 
cascada que supone una clasificación por tamaños, a la que sigue la 
determinación del peso de cada una de las fracciones. (8) 
 
CUADRO 5 








FUENTE: USP 36 NF-31 
ELABORACION: Propia. 
 
NUMERO DE TAMIZ LUZ DE TAMIZ 
20 850  pm 
30 600 um  
40 425 um 
60 250 um 
80 180 um 
100 150 um 





1.3  Estudios de Estabilidad 
 
           Tipos de estabilidad 
 1.3.1 Estabilidad a largo plazo 
Los estudios a largo plazo se realizan en unas condiciones de temperatura y 
humedad denominadas ¨ condiciones ambientales ¨, que están especificadas 
por las autoridades. El objetivo de estos estudios es establecer el tiempo de 
caducidad de la formulación (periodo durante el cual mantiene las 
especificaciones establecidas) considerando la estimaciones realizadas en 
los estudios acelerados. 
1.3.2  Estabilidad acelerada 
Generalmente, los procesos de degradación en condiciones ambientales de 
temperatura son lentos y tediosos, ya que es necesario almacenar las 
formulaciones durante largos periodos de tiempo para la degradación resulte 
significativa. Con el fin de predecir la estabilidad de una formulación en 
condiciones normales de temperatura y humedad, se suelen hacer estudios 
a temperatura más elevadas para predecir el tiempo de ensayo y obtener un 
mayor número de datos en un tiempo más reducido. A partir de estos 
resultados podrán eliminarse aquellas formulaciones que, elaboradas en una 
primera etapa, resulten inestables y, por tanto, inadecuadas para su empleo. 
Los objetivos de los estudios de la estabilidad acelerada pueden resumirse 
en los siguientes puntos:  
 La detección rápida de alteraciones en las diferentes formulaciones 
iniciales elaboradas del mismo producto para seleccionar aquellas 
que tengan mejores características. 
 La predicción de la caducidad, es decir, el tiempo en el que el 
producto permanece estable almacenado de determinadas 





 El conocimiento rápido de la calidad del producto, lo que asegura 
que no se produzcan cambios inesperados durante el 
almacenamiento. 
 
1.3.3  Estabilidad intermedia 
Se realiza cuando ha sucedido un cambio significativo en el estudio de 
estabilidad acelerada. 
Se considera un cambio significativo en los siguientes casos: 
 Si el resultado de la valoración revela disminución del 5% en 
comparación con el resultado inicial de la valoración de un lote. 
 Si cualquier producto de degradación esta fuera de los límites 
especificaciones para el producto farmacéutico 
 Si no cumple con las especificaciones de aspecto y propiedades 
físicas como por ejemplo: color dureza, friabilidad, entre otros. 
 Si no cumple con los ensayos de disolución en caso de las tabletas. 
En el siguiente cuadro se resume los diferentes tipos de   estabilidad que se 











Frecuencia de análisis 
Periodo 
Mínimo 
Duración Total de 
Estudio 
Estabilidad a 
largo plazo (*) 
25 °C +- 2 °C /60 % +- 5 % 
HR                                                                          
Ó                                                             
30 °C +- 2 °C /65 % +- 5 % 
HR 
1°er año (0;3; 6;9 Y 12 
Meses ) 2°do año (12 ; 18;
24 meses ) 3°er y demás 
años ( 24 ; 36 : 48 ; 60 
años ) 
12 Meses 
Hasta cubrir el 
periodo de  validez 
Estabilidad 
intermedia(*) 
 30 °C +- 2 °C /65 % +- 5 % 
HR 
0;6;9 Y 12 Meses 6 Meses 12 Meses 
Estabilidad 
acelerada 
 40 °C +- 2 °C /75 % +- 5 % 
HR +- 5% HR 
0;3 y 6 Meses 6  Meses 6  Meses 
 
(*) El fabricante puede decidir si la estabilidad a largo plazo es realizada a 25 °C +- 2 °C /60 % +- 5 % HR  Ó  30 °C +- 2 °C /60 % +- 5 % HR 
(**)Si  30 °C +- 2 °C /65 % +- 5 % HR es la condición a largo plazo, no hay condición intermedia. 
 






Estabilidad del medicamento  
 
Es responsabilidad de cada fabricante, como parte del desarrollo de un 
producto farmacéutico y realizar los estudios de estabilidad validez durante 
el cual el producto puede utilizarse de forma segura y confiable. 
Sabemos que inicialmente un producto farmacéutico puede distribuirse 
comercialmente en cualquier parte del mundo, por lo cual se hace necesario 
que el medicamento que está siendo elaborado y consumido en alguna parte 
del mundo sea igualmente eficaz en otro lugar, debido a la necesidad de 
expandir mercados y la diversidad climática, los estudios de estabilidad de 
productos farmacéuticos se dividieron como indica el siguiente cuadro. (4) (12) 
CUADRO 7 
 Condiciones de almacenamiento en las cuatro zonas climáticas. 
FUENTE: ICH Q1A. 
ELABORACION: Propia. 
 
Factores que afectan a la estabilidad de un medicamento 
Son muchos los factores que inciden en la estabilidad de un medicamento 








(% HR ) 
I Templado 21 °C 45% 
II 
Sub Tropical y 
mediterráneo 
25 °C 60% 
III Cálido y Seco 30 °C 35% 





 Incompatibilidades físicas o químicas entre el principio activo y el 
resto de componentes de la formulación 
 Factores medioambientales: temperatura, aire, humedad, luz y 
microorganismos 
 Factores intrínsecos a la fabricación tamaño de partícula, pH, 
solventes utilizados, naturaleza del envase. 
Objetivos del estudio de estabilidad 
 Determinar las causas de alteración 
 Estimación rápida para la estabilidad química 
 Determinar la cinética de degradación 
 Identificar productos de degradación 
 Detectar incompatibilidades 
 Seleccionar formulaciones 
 Seleccionar acondicionamiento 
 Determinar el periodo de validez 
 Determinar la estabilidad en condiciones de conservación esporádicas 
 Determinar la estabilidad durante el uso. 
1.3.4  Acondicionado del medicamento  
Todos los medicamentos, una vez que han sido fabricados, deben ser 
sometidos a una serie de operaciones conocidas genéricamente como 
operaciones de acondicionamiento, para que puedan llegar al usuario en 
condiciones óptimas de estabilidad, seguridad y eficacia. 
 
a) Acondicionamiento primario  
Se define como el envase o cualquier otra forma de acondicionamiento que 
se encuentre en contacto directo con el medicamento. Por ejemplo; un 
blíster, frasco o ampolla. 







 No debe reaccionar con el preparado 
 No tiene que ceder ningún componente al medicamento 
 No debe afectar a la identidad, estabilidad, seguridad, potencia o 
calidad del preparado. (4) 
b) Acondicionamiento secundario 
Se define como el embalaje en que se encuentra el acondicionamiento 
primario. Básicamente, consiste en colocar el producto envasado en una 
caja o estuche junto con el prospecto. (4) 
 
Funciones del acondicionado 
En industria farmacéutica, el acondicionamiento del medicamento presenta 
gran importancia, ya que puede condicionar la vida útil de cualquier producto 
farmacéutico. De un modo muy general, sus funciones se  centran en 
proveer protección frente a factores externos, proporcionar una presentación 
aceptable que contribuye a mejorar el aspecto final del medicamento y 
confiere adecuadas características de identificación e información. 
 
Cada una de estas funciones posee una indiscutible trascendencia, pero 
para efectos del desarrollo de un medicamento es importante resaltar la 
función de protección del medicamento frente a una serie de riesgos tipo 













CUADRO  8 
Riesgos como consecuencia de un acondicionamiento deficiente. 
PROTECCION  RIESGO 












Química  Reacciones Degradativas 
Pasiva 
Manipulación Malintencionada 
Apertura por parte de los niños 






2.1   Pre-formulación 
En esta etapa se obtiene la información necesaria suficiente sobre la 
sustancia activa y excipientes para abordar el desarrollo de la forma 
farmacéutica definida en la primera etapa. (4) 
 
Componentes usados en tabletas   
a) Diluyentes. 
Los diluyentes son sustancias con función de relleno, sin actividad 
farmacológica, utilizadas para alcanzar el tamaño deseado de los  
comprimidos. Ejemplos: lactosa, almidón, celulosa microcristalina, manitol, 









Son sustancias solidas que actúan como adhesivos y cohesivos entre las 
partículas de materiales polvorientos sometidos a la acción de presión para 
formar gránulos. Los aglutinantes aumentas la resistencia  a la fractura y 
disminuyen  la friabilidad de las tabletas, Ejemplos: goma arábiga y gelatina  
como aglutinantes naturales, y de los sintéticos tenemos la polivinipirrolidona 
ciertos derivados de la celulosa: metilcelulosa, carboximetilcelulosa sódica, 
hidroxipropilmetilcelulosa. (4) 
 
c) Desintegrantes  
La desintegración es un fenómeno inverso a la granulación, por buscar 
romper las uniones formadas durante la compresión, es así que los 
desintegrantes promueven y aceleran la desintegración de las tabletas 
cuando se pone en contacto con medios de naturaleza acuosa o jugos 
digestivos. 
Ejemplo: almidón de maíz, croscarmelosa sódica, crospovidona y glicolato 
sódico de almidón.  (4) (8) 
 
d) Deslizantes  
Los deslizantes son sustancias que mejoran la fluidez de los gránulos y 
aseguran que el material a comprimir fluya fácilmente desde la tolva a la 
matriz de la máquina de compresión. Ejemplos: Dióxido de silicio coloidal, 
talco, etc. (13) 
 
e) Antiadherentes 
Disminuyen la adherencia de la masa de las tabletas a los punzones y a las 









f) Lubricantes  
Son sustancias que favorecen una buena transmisión de fuerzas, reduciendo 
las fricciones inter particulares en el interior del comprimido y disminuyendo 
las fuerzas de reacción que aparecen en las paredes de la matriz. Ejemplos: 
estearato de magnesio, estearato de calcio, acido esteárico, etc. (12) 
 
g) Adsorbentes  
Son sustancias capaces de retener  grandes cantidades de líquidos sin 
llegar a humedecerse, manteniendo un estado aparentemente seco. 
Ejemplos: dióxido de silicio coloidal, etc.  (13) 
 
h) Otros coadyugantes  
Existen situaciones específicas que requieren la adicción de otras sustancias 
auxiliares; así por ejemplo, para compensar las propiedades hidrofóbicas de 
determinados componentes, pueden utilizarse como agentes humectantes 
los tensioactivos. También se pueden incorporar  a la formulación sustancias 
tampón o reguladoras, alcalinas y acidas, no únicamente con el fin de 
proteger a los activos contra las variaciones de pH, sino también para reducir 
la acción irritante de algunos fármacos sobres las mucosas.  (4) 
 
Componentes usados en la recubierta. 
i) Película adherente (Polímeros gastro-resistentes)  
Constituyen el componente esencial del recubrimiento, son solubles a pH>5, 
obteniéndose con ellos las películas entéricas. Ejemplos: acetoftalato de 
celulosa, Eudragit L Y S entre otros.  (4) 
j) Plastificante  
La función del plastificante es proporcionar a las películas flexibilidad y 
resistencia, aunque los polímeros dan lugar a películas adecuadas, es 





propiedades físicas y mecánicas. Ejemplos: propilenglicol, glicerina, 
trietilcitrato, entre otros. (14) 
 
2.1.1 QUETIAPINA FUMARATO  
La Quetiapina (Marca comercial original: Seroquel ®. Genérico 
bioequivalente: Quetidin®) es un fármaco neuroléptico perteneciente al 
grupo de los denominados , utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia y 
de los episodios maníacos y depresivos severos del trastorno bipolar. 
Indicaciones 
La Quetiapina está indicada para el tratamiento de la esquizofrenia, en cuyo 
caso se utilizan altas dosis del medicamento, así como para el tratamiento 
de episodios maniacos agudos asociados con el trastorno bipolar tipo I y 
como monoterapia o como terapia combinada con el carbonato de 
litio o Valproato de sodio, ambos fármacos estabilizadores del estado de 
ánimo. Se utiliza en determinadas ocasiones en el tratamiento del Trastorno 
Límite de la Personalidad (TLP), junto a otros psicofármacos. La Quetiapina 
fue aprobada inicialmente para el tratamiento de la esquizofrenia por 
la FDA en 1997. En 2004 fue aprobado para su segunda indicación para los 
síntomas asociados con la manía en el tratamiento del trastorno bipolar. 
También se usa a veces, fuera de indicación para tratar como agente 
amplificador de la medicación prescrita para el trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno por estrés postraumático, síndrome de las piernas 
inquietas, autismo, alcoholismo y también se ha empleado por facultativos 
como sedante para pacientes con trastornos del sueño o 
de ansiedad severos. 
La patente de Seroquel caducó en septiembre de 2011, lo que ha permitido 








Se piensa que la Quetiapina ejerce su efecto antipsicótico en parte a través 
de su actividad como antagonista de los receptores de la serotonina y 
dopamina, específicamente los D2 de la dopamina, el adrenoreceptor alfa-1 
y alfa-2 y los receptores de la serotonina 5-HT2. Tiene además afinidad 
sobre los receptores 5-HT1A, donde actúa como agonista parcial.  
Exploraciones PET en serie, evaluado la ocupancia los receptores D2 por la 
Quetiapina mostraron que se disocian rápidamente de estos. Teóricamente, 
esto permite a las fuentes fisiológicas normales de dopamina ejecutar 
normalmente sus efectos en áreas como el nigroestriado y las vías 
tuberoinfundibulares, minimizando de este modo el riesgo de efectos 
secundarios como pseudopárkinson y elevaciones de la prolactina. 
La Quetiapina también ha mostrado un efecto antagonista sobre el receptor 
H1 de la histamina. Se piensa que esto es el responsable de los efectos 
sedantes del fármaco.  (14) 
 
Características de los excipientes 
 
2.2.2  Lactosa monohidratada  
Denominaciones comunes 
 BP: Lactosa 
 Farmacopea Europea: lactosa monohidrato 
 JP: Hidratar la lactosa 
 USP-NF: Lactosa monohidrato 
Fórmula empírica y el peso molecular 







La USP32-NF27 describe monohidrato de lactosa como disacárido natural, 
que se obtiene a partir de leche, que consiste en una galactosa y una 
molécula de glucosa. La Farmacopea Europea 6.5 y JP XV describen 
lactosa monohidrato como el monohidrato de O-b-D-galactopiranosil (1-4) -a-
D-glucopiranosa. Se afirma en la USP32-NF27 que  el monohidrato de 
lactosa puede ser modificado en cuanto a sus características físicas, y 
pueden contener proporciones variables de lactosa amorfa. 
Categoría funcional 
Portadora inhalador de polvo seco; auxiliar de liofilización; aglutinante de 
tableta; diluyente en cápsulas y tabletas; relleno de la cápsula y  de la 
tableta. 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o tecnología 
La lactosa se usa ampliamente como un material de carga y el diluyente en 
tabletas y cápsulas, y en un grado más limitado de productos liofilizados y  
fórmulas para bebes.  La lactosa se utiliza también como un diluyente en 
polvo seco inhalación. Los varios grados de lactosa son disponibles en el 
mercado que tienen diferentes propiedades físicas tales como las 
características de distribución de tamaño de partícula y de flujo. Esta permite 
la selección del material más adecuado para un particular, solicitud; Por 
ejemplo, el rango de tamaño de partícula seleccionado para cápsulas a 
menudo depende del tipo de máquina de encapsulación utilizado. Por lo 
general, los grados finos de lactosa se utilizan en la preparación de 
comprimidos por el método de granulación en húmedo o en el fresado 
durante el procesamiento es llevado a cabo, ya que el tamaño fino permite 
una mejor mezcla con otra ingredientes de la formulación y utiliza el 
aglutinante de manera más eficiente. Otras aplicaciones de lactosa incluyen 
el uso en productos liofilizados, donde se añade a la lactosa soluciones para 
aumentar el tamaño de tapón liofilizado y ayudar a la cohesión. La lactosa se 





preparar las soluciones de revestimiento de azúcar. También puede ser 
usado en inyecciones intravenosas. 
La lactosa se utiliza también en la fabricación de polvo seco. Las 
formulaciones para uso como soluciones o suspensiones acuosas de 
recubrimiento de película. Los grados de compresión directa de lactosa 
monohidrato están disponibles como granulado / aglomerado a-lactosa 
monohidrato, que contiene pequeñas cantidades de lactosa anhidra. Los 
grados de compresión directa se utilizan a menudo para llevar a menores 
cantidades de fármaco y esto permite tabletas para ser hechas sin 
granulación. Otras lactosas directamente comprimibles son secadas por 
pulverización de lactosa y lactosa anhidra. 
Descripción 
En el estado sólido, lactosa aparece como varias formas isómeras, 
dependiendo de las condiciones de cristalización y secado, es decir a-
lactosa monohidrato, b-lactosa anhidra, y a-lactosa anhidra. Las formas 
cristalinas estables de la lactosa son a-lactosa monohidrato, b-lactosa 
anhidra, y estable anhidro a-lactosa. La lactosa se produce como blanco a 
partículas cristalinas de color blanco o polvo. La lactosa es inodora y un 
poco de sabor dulce; a-lactosa es aproximadamente 20% tan dulce como la 
sacarosa, mientras que b-lactosa es 40% como dulce. 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
El crecimiento del moho puede ocurrir bajo condiciones de humedad (80% 
con respecto la humedad y por encima). La lactosa puede desarrollar una 
coloración marrón en el almacenamiento, la reacción se acelera por las 
condiciones cálidas y húmedas. Las purezas de diferentes lactosas y pueden 
variar de color evaluación puede ser importante, sobre todo si están siendo 
comprimidos de color blanco formulado. Las estabilidades de color de varias 
lactosas también difieren. Soluciones muestran mutorrotación. La lactosa se 







Es probable que ocurra entre una reacción de tipo Maillard condensación 
lactosa y compuestos con un grupo amina primaria para formar manchas 
marrónes, o productos de color amarillo-marrón de color. La interacción de 
Maillard tiene también se ha demostrado que se producen entre la lactosa y 
amina secundaria. Sin embargo, la secuencia de reacción se detiene con la 
formación de la imina, y sin coloración amarillo-marrón se desarrolla. La 
lactosa es también incompatible con aminoácidos, anfetaminas, y lisinopril.  
Método de fabricación 
La lactosa es un disacárido natural, que consiste en galactosa y la glucosa, y 
está presente en la leche de la mayoría de los mamíferos. Comercialmente, 
lactosa se produce a partir del suero de leche de vaca; siendo el suero de 
leche líquido residual de la leche después de queso y la caseína de 
producción. 
La leche de vaca contiene 4.4 a 5.2% de lactosa; lactosa constituye 38% del 
contenido total de sólidos de la leche. a-lactosa mono hidrato se prepara por 
cristalización a partir de soluciones sobresaturadas. Diversas formas 
cristalinas son prisma, pirámide, y hacha; éstas dependen del método de 
precipitación y cristalización. La compresión directa grados de a-lactosa 
mono hidrato se preparan por granulación / aglomeración y secado por 
pulverización. 
Seguridad 
La lactosa es ampliamente utilizada en las formulaciones farmacéuticas 
como un relleno y llenador- aglutinante en formulaciones de cápsulas y 
tabletas orales. También puede ser utilizado en inyecciones intravenosas. 
Las reacciones adversas a la lactosa son en gran parte atribuidas a 
intolerancia a la lactosa, que se produce en individuos con una deficiencia de 
la enzima lactasa intestinal.  Esto da como resultado en lactosa sin digerir 





individuos lactosa tolerantes, la lactasa hidroliza la lactosa en el intestino 
delgado a la glucosa y galactosa, que luego son absorbidos. Niveles de 
lactasa son normalmente altos en el nacimiento, y los niveles disminuyen 
rápidamente en la primera infancia. La malabsorción de lactosa 
(hipolactasia) puede ocurrir a una edad temprana (4-8 años) y varía entre los 
diferentes grupos étnicos. La lactosa se excreta sin cambios cuando se 
administra por vía intravenosa. Los síntomas de la intolerancia a la lactosa 
son causados por la  presión osmótica efecto de la lactosa no absorbida, lo 
que aumenta de agua y sodio los niveles en el lumen. Lactosa no absorbida, 
al alcanzar el colon, pueden ser fermentados por la flora del colon, que 
produce gas, causando distensión abdominal y malestar. Una prueba de 
tolerancia a la lactosa tiene ha desarrollado sobre la base de la medición del 
nivel de glucosa en la sangre y el nivel de hidrógeno en el aliento. Sin 
embargo, su utilidad ha sido cuestionada como la prueba se basa en una 
dosis de 50 g de lactosa. Aproximadamente el 10-20% de las personas 
intolerantes a la lactosa, en dos estudios, mostraron síntomas clínicos de 
intolerancia después de la ingestión de 3-5 g de lactosa. En uno de los 
estudios, 75% de los sujetos tenido síntomas con 12 g de lactosa 
(equivalente a 250 ml de leche). 
En otra, ocho de cada 13 individuos desarrollaron diarrea después la 
administración de 20 g de lactosa, y nueve de cada 13 después de la 
administración de 25 g. Las dosis más bajas de lactosa producen menos 
efectos adversos y lactosa es mejor tolerada si se toma con otros alimentos. 
Como resultado, hay una significativa de la población con problemas de 
absorción de la lactosa que aún son capaces ingerir cantidades normales de 
lactosa, como la de la leche, sin el desarrollo de efectos secundarios 
adversos.  
La mayoría de los adultos consumen aproximadamente 25 g de lactosa por 
día (500 ml de leche) sin síntomas. Cuando los síntomas aparecen, son 
generalmente leves y relacionado con la dosis. La dosis de la lactosa en la 





probable que síntomas gastrointestinales graves se pueden atribuir a la 
lactosa de la una forma de dosificación sólida oral convencional, 
especialmente en los adultos que tienen no hubieran sido previamente 
diagnosticado como gravemente intolerantes a la lactosa. Sin embargo, 
informes de casos de diarrea inducida por fármacos, debido a la lactosa la 
intolerancia se han realizado después de la administración de productos 
farmacéuticos los preparados que contengan lactosa. 
También se ha sugerido que la intolerancia a la lactosa puede tener un papel 
en el síndrome del intestino irritable, pero este papel es actualmente claro.  
Precauciones de manejo 
Observar las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 
cantidad de material manejado. La generación excesiva de polvo, o la 
inhalación de polvo, deben ser evitadas.  (15) 
 
2.2.3  ESTEARATO DE MAGNESIO  
Denominaciones comunes 
 BP: estearato de magnesio 
 JP: estearato de magnesio 
 Farmacopea Europea: estearato de magnesio 
 USP-NF: Estearato de magnesio 
 
Sinónimos 
Estearato de magnesio dibásico; diestearato de magnesio; Magnesie          
stearas; octadecanoato de magnesio; ácido octadecanoico, magnesio sal; 
ácido esteárico, sal de magnesio. 
 
Nombre químico  
Sal de magnesio de ácido esteárico 
Fórmula empírica y el peso molecular 





La USP32-NF27 describe estearato de magnesio como un compuesto de 
magnesio con una mezcla de ácidos orgánicos sólidos que consiste 
principalmente de proporciones variables de estearato de magnesio y 
palmitato de magnesio (C32H62MgO4). La Farmacopea Europea describe 6,5 
estearato de magnesio como una mezcla de ácidos orgánicos sólidos que 
consiste principalmente de proporciones variables de estearato de magnesio 




Lubricante en tabletas y capsulas. 
  
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o tecnología 
El estearato de magnesio se utiliza ampliamente en cosméticos,   alimentos, 
y formulaciones farmacéuticas. Se utiliza principalmente como lubricante en 
fabricación de cápsulas y tabletas en concentraciones entre 0,25% y 5,0% w 
/ w. También se utiliza en cremas protectoras.  
 
Descripción 
El estearato de magnesio es un blanco muy fino, ligero, o precipita molido, 
en polvo impalpable de baja densidad aparente, que tiene un ligero olor de 
ácido esteárico y un sabor característico. El polvo es untuosa al tocar y se 
adhiere fácilmente a la piel.  
Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
El estearato de magnesio es estable y debe ser almacenado en un pozo 
cerrado el recipiente en lugar fresco y seco. 
 
Incompatibilidades 
Incompatible con ácidos fuertes, álcalis y sales de hierro. Evitar la mezcla de 





productos que contienen aspirina, algunas vitaminas, y lo más alcaloidal 
sales.  
 
Método de fabricación  
El estearato de magnesio se prepara ya sea por la interacción de acuosa 
soluciones de cloruro de magnesio con estearato de sodio o por la 
interacción de óxido de magnesio, hidróxido, o carbonato con ácido esteárico 
a temperaturas elevadas.  
 
Seguridad  
El estearato de magnesio se utiliza ampliamente como un excipiente 
farmacéutico y en general se considera que es no tóxico a las 
administraciones  orales. Sin embargo, el consumo oral de grandes 
cantidades puede producir un efecto laxante o irritación de la mucosa. No 
hay datos de toxicidad disponible sobre las rutas normales de exposición 
ocupacional. Límites para metales pesados en magnesio estearato han sido 
evaluados en términos de worstcase estearato de magnesio ingesta diaria y 
la composición de metales pesados.  Evaluaciones de toxicidad de estearato 
de magnesio en ratas han indicó que no es irritante para la piel, y no es 
tóxico cuando administrado por vía oral o inhalado.  Estearato de magnesio 
no se ha demostrado que son cancerígenos cuando se implanta en la vejiga 
de los ratones.  
  
Precauciones de manejo   
Observar las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 
cantidad de material manejado. Protección para los ojos y guantes son 
recomendado. La inhalación excesiva de polvo de estearato de magnesio 
puede causar molestias del tracto respiratorio superior, tos y asfixia. 
Estearato de magnesio debe ser manejado en un lugar bien ventilado, 
ambiente; Se recomienda un respirador. En los EE.UU., la OSHA límite es 







2.1.4  POLIVINILPIRROLIDONA K30  
Nombres comunes 
 BP: Crospovidona 
 PhEur: Crospovidona 
 USP-NF: Crospovidona  
Fórmula empírica  
(C6H9NO) 
 
La USP32-NF27 describe la crospovidona como una sustancia insoluble en 
agua Homopolímero sintético reticulado de N-vinil-2-pirrolidinona. La 
determinación exacta del peso molecular no ha sido Establecida por la 
insolubilidad del material. 
 
Categoría Funcional 
Desintegrador de tabletas. 
 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o Tecnología 
La crospovidona es un desintegrante y disolución de tabletas insolubles en 
agua Agente utilizado a una concentración de 2-5% en tabletas preparadas 
por compresión directa o métodos de granulación en húmedo y en seco. 
Exhibe una alta actividad capilar y una capacidad de hidratación 
pronunciada, Con poca tendencia a formar geles. Los estudios sugieren que 
el tamaño de partícula De crospovidona influye fuertemente en la 
desintegración de los analgésicos. Las partículas más grandes proporcionan 
una desintegración Partículas más pequeñas. La crospovidona también se 
puede usar como solubilidad Potenciador Con la técnica de co-evaporación, 
la crospovidona puede Para aumentar la solubilidad de fármacos poco 
solubles. La droga Se adsorbe sobre crospovidona en presencia de un 
disolvente adecuado Y después se evapora el disolvente. Esta técnica 








Crospovidona es un polvo blanco a blanco cremoso, finamente dividido, fluye 
libremente. Prácticamente insípido, inodoro o casi inodoro, polvo 
higroscópico. 
 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
Dado que la crospovidona es higroscópica, se debe almacenar en    un 
Recipiente en un lugar fresco y seco. 
 
Incompatibilidades  
Crospovidona es compatible con la mayoría de los ácidos orgánicos e 
inorgánicos Ingredientes farmacéuticos. Cuando se expone a un nivel de 
agua alto, La crospovidona puede formar aductos moleculares con algunos 
materiales. 
 
Método de fabricación 
El acetileno y el formaldehído se hacen reaccionar en presencia de un Activo 
para formar butinodiol, que se hidrogena a Butanodiol y luego 
ciclodehidrogenados para formar butirolactona. La pirrolidona se produce por 
reacción de butirolactona con amoníaco. Esto es seguido por una reacción 
de vinilación en la que pirrolidona y Acetileno se hacen reaccionar bajo 
presión. El monómero vinilpirrolidona Se polimeriza luego en disolución, 
utilizando un catalizador. Crospovidona Se prepara mediante un proceso de 
"polimerización de palomitas de maíz".  
 
Seguridad 
La crospovidona se utiliza en formulaciones farmacéuticas orales y 
Generalmente consideradas como un material no tóxico y no irritante. 
Término corto los estudios de toxicidad animal no han demostrado efectos 
adversos asociados a la crospovidona. Sin embargo, debido a la falta de 






Precauciones de manejo  
Observe las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 
cantidad de material manejado. Protección de los ojos, guantes y polvo 
máscara.  (16) 
 
          2.1.5  FOSFATO DE CALCIO DIHIDRATADO  
 
Denominaciones comunes 
 BP: hidrógeno fosfato de calcio 
 JP: fosfato de calcio dibásico Hidratado 
 PhEur: calcio hidrógeno fosfato dihidrato 
 USP: fosfato de calcio dibásico dihidratado 
 Nombre químico  
Dihidrato de fosfato cálcico dibásico. 
       
 Fórmula empírica y el peso molecular 
 CaHPO4. 2H2O                    172,09 
 
 Categoría funcional 
Diluyente en capsulas y tabletas. 
 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o tecnología 
Dihidrato de fosfato cálcico dibásico se utiliza ampliamente en la                  
tableta formulaciones tanto como un excipiente y como fuente de calcio y   
fósforo en suplementos nutricionales. Es uno de los más materiales 





También se utiliza en productos farmacéuticos debido a sus propiedades de 
compactación, y las buenas propiedades de flujo del  material. El mecanismo 
de deformación predominante de fosfato de calcio dibásico de grado grueso 
es la rotura frágil y esto reduce la sensibilidad-velocidad de deformación del 
material, lo que permite más fácil la transición   del laboratorio a la escala de 
producción. Sin embargo, dibásico dihidrato de fosfato de calcio es abrasivo 
y un lubricante es requerido para la formación de comprimidos, por ejemplo 
aproximadamente 1% w / w de magnesio estearato de o alrededor de 1% w / 
w de estearil fumarato de sodio es comúnmente usado. 
Dos grados principales de tamaño de partícula de fosfato de calcio   dibásico 
dihidrato se utilizan en la industria farmacéutica. El blanqueado material se 
usa típicamente en granula en húmedo, compactado con rodillo o 
pegamento en formulaciones. El material 'sin moler' o de grado grueso es 
normalmente se utiliza en formulaciones de compresión directa. Dibásico 
dihidrato de fosfato de calcio es no higroscópico y estable a temperatura 
ambiente. Sin embargo, bajo ciertas condiciones de temperatura y humedad, 
se pueden perder agua de cristalización por debajo 1008C. Esto tiene 
implicaciones para ciertos tipos de presentación y recubrimiento de película 
acuosa ya que la pérdida de agua de cristalización parece ser iniciado por la 
alta humedad y alta implícitamente las concentraciones de vapor de 
humedad en el entorno de la cálcico dibásico partículas de fosfato dihidrato. 
Dihidrato de fosfato cálcico dibásico se utiliza también en la pasta dental y 
formulaciones de dentífrico por sus propiedades abrasivas. 
Descripción 
Dibásico dihidrato de fosfato de calcio es un polvo blanco, inodoro,        
insípido  o sólido cristalino. Se produce en forma de cristales monoclínica.  
Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
Fosfato cálcico Dibásico dihidrato es un no-higroscópico,      relativamente 
material estable. Sin embargo, bajo ciertas condiciones, el dihidrato puede 





almacenamiento del material a granel y de revestimiento y envasado de 
comprimidos que contiene dihidrato de fosfato cálcico dibásico. El material a 
granel se debe almacenar en un recipiente bien cerrado en un lugar fresco y 
seco. 
Incompatibilidades 
 Dihidrato de fosfato cálcico dibásico no debe ser usado para formular        
antibióticos de tetraciclina.  Fosfato de calcio dibásico dihidrato se ha 
informado que es incompatible con la indometacina, aspirina,  aspartame, a 
la ampicilina, cefalexina,  y eritromicina. La superficie de fosfato de calcio 
dibásico dihidrato es alcalino  y por consiguiente, no se debe utilizar con 
fármacos que son sensibles a pH alcalino. 
Método de fabricación 
Los fosfatos de calcio normalmente se fabrican mediante la reacción    de 
ácido fosfórico con hidróxido de calcio, Ca (OH)2 obtenido a partir de piedra 
caliza, en relación estequiométrica en suspensión acuosa seguido por 
secado a una temperatura que permita la correcta hidratación 
Estado que deben alcanzarse. Después del secado, el material de grado 
grueso es obtenido por medio de una unidad de clasificación; el tamaño de 
partícula fina material se obtiene por molienda. 
Seguridad 
Dihidrato de fosfato cálcico dibásico se utiliza ampliamente en forma        oral 
productos farmacéuticos, productos alimenticios, y pastas de dientes, y es 
generalmente considerado como un material no tóxico y no irritante. Sin 









Precauciones de manejo 
Observar las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y   
cantidad de material manejado. Los granos finos molidos pueden generar 
polvos molestos y el uso de una máscara de respiración o el polvo pueden 
estar necesario. 
Sustancias relacionadas 
El fosfato de calcio, anhidro dibásico; fosfato de calcio, tribásico.  (16) 
2.1.6 GLICOLATO DE ALMIDÓN SÓDICO  
Denominaciones comunes 
 BP: Almidón glicolato de sodio 
 Farmacopea Europea: Almidón glicolato de sodio 
 USP-NF: Almidón glicolato de sodio. 
Nombre químico  
Carboximetil almidón de sodio    
 Fórmula empírica y el peso molecular 
El USP32-NF27 describe dos tipos de almidón glicolato de sodio, Tipo A y 
Tipo B, y afirma que el almidón glicolato de sodio es el sal sódica de un 
carboximetil éter de almidón o de un reticulado carboximetil éter de almidón. 
La Farmacopea Europea 6.0 se describen tres tipos de material: Tipo A y 
Tipo B se describe como sal de sodio de un reticulado en parte 
Ocarboxymethylatedalmidón de patata. Tipo C se describe como el sodio sal 
de un almidón parcialmente carboximetilado-O, reticulado por deshidratación 
física. Los tipos A, B y C se diferencian por su pH, sodio, y el contenido de 





Las monografías PhEur y USP-NF se han armonizado para Tipo A y Tipo B 
variantes. Glicolato de almidón sódico se puede caracterizar por el grado de 
sustitución y reticulación.  
Categoría funcional 
Disgregante de tabletas y cápsulas. 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o tecnología 
Glicolato de almidón sódico es ampliamente utilizado en productos 
farmacéuticos orales como una desintegrante en cápsula y las formulaciones 
de comprimidos. Es de uso común en comprimidos preparados por 
cualquiera de compresión directa  o procesos de granulación en húmedo.  La 
concentración habitual empleado en una formulación es de entre 2% y 8%, 
con el concentración óptima de 4%, si bien en muchos casos 2% es 
suficiente. La desintegración se produce por la rápida absorción de agua 
seguida por hinchazón rápida y enorme.  Aunque la eficacia de muchos 
disgregantes se ve afectada por la presencia de excipientes hidrófobos tales 
como lubricantes, la eficiencia desintegrador de la glicolato de almidón de 
sodio es irreprochable. 
El aumento de la presión de compresión de la tableta también parece no 
tener efecto sobre el tiempo de desintegración. Glicolato de almidón de sodio 
también se ha investigado para el uso como un vehículo de suspensión. 
Descripción 
Glicolato de almidón de sodio es un polvo blanco o casi blanco que fluye 
libremente muy higroscópico. Los estados PhEur 6.0 que cuando se 
examina bajo el microscopio se observa que consisten en: gránulos, irregular 
forma, ovoide o en forma de pera, de 30-100 mm de tamaño, o redondeada, 
10-35 mm de tamaño; gránulos compuestos que consistan en los 
componentes 2-4 ocurrir ocasionalmente; los gránulos tienen un hilio 
excéntrico y estrías concéntricas claramente visible. Entre prismas de Nicol 





intersección en el hilio; cristales pequeños son visibles en la superficie de los 
gránulos. Los gránulos mostrar una considerable hinchazón en contacto con 
el agua. 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
Los comprimidos preparados con almidón glicolato de sodio tienen un buen 
almacenamiento propiedades. Glicolato de almidón de sodio es estable 
aunque muy higroscópico, y se deben almacenar en un recipiente bien 
cerrado para protegerlo frente a grandes variaciones de humedad y la 
temperatura, lo que puede causar apelmazamiento. Las propiedades físicas 
del almidón glicolato de sodio permanecen sin cambios durante un máximo 
de 3 años si se almacena a temperaturas moderadas y la humedad. 
Incompatibilidades 
Glicolato de almidón de sodio es incompatible con ácido ascórbico.  
Método de fabricación 
Glicolato de almidón de sodio es un derivado sustituido de fécula de patata. 
Típicamente, los productos comerciales también se reticulan utilizando 
trimetafosfato de sodio (tipos A y B) o deshidratación (Tipo C). El almidón se 
carboximetiló haciéndolo reaccionar con sodio cloroacetato en un alcalino, 
medio no acuoso, típicamente etanol o metanol desnaturalizado, seguido de 
neutralización con ácido cítrico, ácido acético, o algún otro ácido.  
Seguridad 
Glicolato de almidón sódico es ampliamente utilizado en farmacéutica oral 
formulaciones y se considera generalmente como un no tóxico y el material 
no irritante. Sin embargo, la ingestión oral de grandes cantidades puede ser 
perjudicial. 
Precauciones de manejo 
Observar las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 





irritante para los ojos; Se recomienda la protección ocular y guantes. Una 
mascarilla contra el polvo o respirador se recomienda para los procesos que 
generan una gran cantidad de polvo.  (16) 
2.1.7  KOLLICOAT PROTEC  
Es un co-polímero de alcohol poli vinílico- poli etilenglicol y alcohol poli 
vinílico. 
Alcohol de polivinilo 
Nombres comunes 
 PhEur: Poli (Alcohol de Vinilo) 
 USP: Alcohol poli vinílico 
Fórmula empírica  
(C2H4O)n 
El alcohol poli vinílico es un polímero sintético soluble en agua representado 
Por la fórmula (C2H4O)n . El valor de n para comercialmente Materiales 
disponibles se encuentra entre 500 y 5000, equivalente a Rango de peso 
molecular de aproximadamente 20 000-200 000. 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o Tecnología 
El alcohol poli vinílico se utiliza principalmente en productos farmacéuticos 
tópicos y Formulaciones oftálmicas; Se utiliza como un estabilizador agente 
para emulsiones (0,25 - 3,0% p / v). También se utiliza alcohol poli vinílico 
Como un agente que aumenta la viscosidad para formulaciones viscosas 
tales como Productos oftálmicos. Se utiliza en lágrimas artificiales y lentes 
de contacto, soluciones para fines de lubricación, en formulaciones de 
liberación sostenida Para administración oral,  y en parches transdérmicos. 







Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
El alcohol poli vinílico es estable cuando se almacena en un recipiente 
herméticamente cerrado En un lugar fresco y seco. Las soluciones acuosas 
son estables en productos resistentes a la corrosión Contenedores sellados. 
Se pueden agregar conservantes a la Solución si se requiere 
almacenamiento prolongado. El alcohol poli vinílico sufre Degradación lenta 
a 1008°C y rápida degradación en 2008°C; eso Es estable en la exposición a 
la luz. 
Incompatibilidades 
El alcohol poli vinílico experimenta reacciones típicas de un compuesto con 
Grupos hidroxi secundarios, tales como esterificación. Se descompone en 
Ácidos fuertes, y se ablanda o se disuelve en ácidos débiles y álcalis. Es 
Incompatibles a altas concentraciones con sales inorgánicas, especialmente 
Sulfatos y fosfatos; precipitación de alcohol poli vinílico al 5% p / v Puede ser 
causada por fosfatos. Gelificación de una solución de alcohol poli vinílico 
Puede ocurrir si el bórax está presente. 
Método de fabricación 
El alcohol poli vinílico se produce mediante la hidrólisis de Polivinil acetato. 
La unidad repetitiva de alcohol vinílico no se utiliza como Porque no puede 
obtenerse en las cantidades y pureza Necesarios para fines de 
polimerización. La hidrólisis procede Rápidamente en metanol, etanol, o una 
mezcla de alcohol y metilo Acetato, usando como álcalis o ácidos minerales 
como catalizadores. 
Seguridad 
El alcohol poli vinílico se considera generalmente un material no tóxico. Es 
No irritante para la piel y los ojos en concentraciones de hasta el 10%; 
En cosméticos se utilizan concentraciones de hasta un 7%.Los estudios en 





acuosa inyectada por vía subcutánea puede causar anemia e Infiltrar 
diversos órganos y tejidos.  
Precauciones de manejo 
Observe las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 
Cantidad de material manejado. Protección de los ojos y guantes 
recomendados. El polvo de alcohol poli vinílico puede ser irritante inhalación. 
Manipular en un ambiente bien ventilado.  (16) 
2.1.8  CELULOSA MICROCRISTALINA  
Nombres comunes 
 BP: Celulosa Microcristalina 
 JP: Celulosa microcristalina 
 PhEur: Celulosa, Microcristalina 
 USP-NF: Celulosa Microcristalina 
Categoría Funcional 
Adsorbente; Agente de suspensión; Comprimido y diluyente de la cápsula; 
tableta Desintegrante 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o Tecnología 
La celulosa microcristalina es ampliamente utilizada en productos 
farmacéuticos, Principalmente como un aglutinante / diluyente en 
formulaciones de tabletas y cápsulas orales Donde se utiliza tanto en 
granulación en húmedo como en compresión directa Además de su uso 
como aglutinante / diluyente, los microcristalinos Celulosa tiene también 
algún lubricante  y desintegrante Propiedades que lo hacen útil en las 









La celulosa microcristalina es una celulosa purificada, parcialmente 
despolimerizada Celulosa que se presenta como un blanco, inodoro, 
insípido, cristalino Polvo compuesto por partículas porosas. Está disponible 
comercialmente diferentes tamaños de partícula y grados de humedad. 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
La celulosa microcristalina es un material estable aunque higroscópico. El 
material a granel debe almacenarse en un recipiente bien cerrado fresco, 
lugar seco. 
Incompatibilidades 
La celulosa microcristalina es incompatible con fuertes agentes oxidantes. 
Método de fabricación 
La celulosa microcristalina se fabrica mediante hidrólisis controlada Con 
soluciones ácidas minerales diluidas de a-celulosa, obtenidas como una 
pulpa A partir de materiales vegetales fibrosos. Después de la hidrólisis, la 
hidrocelulosa Se purifica por filtración y la suspensión acuosa se pulveriza 
Para formar partículas secas y porosas de una distribución de tamaño 
amplio. 
Seguridad 
La celulosa microcristalina es ampliamente utilizada en productos 
farmacéuticos orales Formulaciones y productos alimenticios y se considera 
generalmente Relativamente no tóxico y no irritante. La celulosa 
microcristalina no se absorbe sistemáticamente por lo tanto, tiene poco 
potencial tóxico. Consumo de grandes cantidades de celulosa puede tener 
un efecto laxante, aunque esto es poco probable que sea un problema 
cuando la celulosa se utiliza como un excipiente en formulaciones 





celulosa, Inhalación o por inyección, ha dado como resultado la formación de 
granulomas de celulosa.  
Precauciones de manejo 
Observe las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 
Cantidad de material manejado. La celulosa microcristalina puede ser 
Irritante para los ojos. Los guantes, protección para los ojos y una máscara 
contra el polvo son recomendados.  (16) 
 
2.1.9    DIÓXIDO DE TITANIO 
Denominaciones comunes 
 BP: dióxido de titanio 
 JP: óxido de titanio 
 Farmacopea Europea: dióxido de titanio 
 USP: dióxido de titanio 
Fórmula empírica y el peso molecular 
TiO2                79.88 
Categoría funcional 
Agente de recubrimiento; opacificante; pigmento. 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o tecnología 
El dióxido de titanio se utiliza ampliamente en productos de confitería, 
cosméticos, y alimentos, en la industria del plástico, y en farmacéutica tópica 
y oral formulaciones como un pigmento blanco. 
Debido a su alto índice de refracción, el dióxido de titanio tiene propiedades 
que pueden ser explotados en su uso como un pigmento blanco y 
opacificante. El rango de la luz que se dispersa puede ser alterado variando 





Por ejemplo, el dióxido de titanio con un tamaño medio de partícula 230 nm 
dispersa la luz visible, mientras que el dióxido de titanio con un promedio 
tamaño de partícula de 60 nm dispersa la luz ultravioleta y visible refleja la 
luz.  
En las formulaciones farmacéuticas, dióxido de titanio se utiliza como un 
pigmento blanco en suspensiones de recubrimiento de película, comprimido 
recubierto de azúcar, y cápsulas de gelatina. El dióxido de titanio también se 
puede mezclar con otros pigmentos. 
El dióxido de titanio también se usa en preparaciones dermatológicas y 
cosméticos, tales como protectores solares.  
Descripción 
Polvo higroscópico blanco, amorfo, inodoro e insípido. Aunque el tamaño 
medio de las partículas de polvo de dióxido de titanio es menor de 1 mm, 
dióxido de titanio comercial se produce generalmente como partículas 
agregadas de aproximadamente 100 mm de diámetro. 
El dióxido de titanio se puede producir en varias cristalinas diferentes 
formas: rutilo; anatasa; y Brookita. De estos, rutilo y anatasa son las únicas 
formas de importancia comercial. Rutilo es la más termodinámicamente 
forma cristalina estable, pero anatasa es la forma más comúnmente utilizado 
en aplicaciones farmacéuticas. 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento 
El dióxido de titanio es extremadamente estable a altas temperaturas. Esto 
es debido a la fuerte unión entre el ion de titanio tetravalente y los iones de 
oxígeno bivalente. Sin embargo, el dióxido de titanio puede perder pequeñas 
cantidades de oxígeno por la interacción con la energía radiante. 
Este oxígeno puede recombinarse fácilmente de nuevo como una parte de 
una reversible reacción fotoquímica, sobre todo si no hay oxidable material 





que pueden provocar cambios significativos en la óptica y eléctrica 
propiedades del pigmento. 
El dióxido de titanio se debe almacenar en un recipiente bien cerrado, 
protegido de la luz, en un lugar fresco y seco. 
Incompatibilidades 
Debido a un efecto fotocatalítico, el dióxido de titanio puede interactuar con 
determinadas sustancias activas, por ejemplo, famotidina. Los estudios 
tienen se muestra que el dióxido de titanio se degrada, película mecánico 
propiedades y aumenta la permeabilidad al vapor de agua de polivinilo 
revestimientos de alcohol cuando se utiliza como una carga inerte y 
blanqueador. 
El dióxido de titanio también se ha demostrado que induce la fotooxidación 
de los lípidos insaturados.  
Método de fabricación 
El dióxido de titanio se produce naturalmente como el rutilo minerales 
(tetragonal estructura), anatasa (estructura tetragonal), y brookite 
(ortorrómbica estructura). 
El dióxido de titanio se puede preparar por cualquiera de los comercialmente 
sulfato o proceso de cloruro. En el proceso de sulfato de titanio que contiene 
el mineral, como ilemenite, se digiere en ácido sulfúrico. Este paso es 
seguido por disolución de los sulfatos en el agua, a continuación, 
precipitando el dióxido de titanio hidratado mediante hidrólisis. Por último, el 
producto se calcina a temperatura elevada. En el proceso de cloruro, el 
mineral seco se trata con cloro a alta temperatura para formar titanio 









El dióxido de titanio es ampliamente utilizado en alimentos y oral y tópica 
formulaciones farmacéuticas. En general, se considera como una 
esencialmente no irritante y excipiente no tóxico. 
Precauciones de manejo 
Observar las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 
cantidad de material manejado. Protección de los ojos, guantes y un polvo 
Se recomienda máscara. El dióxido de titanio es considerado como un 
relativamente polvo molesto inocuo,  que puede ser irritante para el aparato 
respiratorio tracto. En el Reino Unido, el largo plazo (8 horas TWA) de 
exposición profesionales límite es de 10 mg / m3 para el polvo total inhalable 
y 4 mg / m3 para respirable el polvo.  Partículas de dióxido de titanio en el 
rango de 500 nm han sido informaron de trasladar a todos los órganos 
principales del cuerpo después por vía oral la administración en la rata.  (16) 
2.1.10   Talco  
Denominaciones comunes  
 BP: Talco purificado  
 JP: Talco  
 Farmacopea Europea: Talco  
 USP: Talco 
Fórmula empírica y el peso molecular  
El talco es un, hidratado, silicato de magnesio purificado, que se aproxima a 
Mg6 la fórmula (Si2O5)4. (OH)4. Puede contener pequeña y flexible, 







Categoría funcional  
Agente antiaglomerante; deslizante; tabletas y cápsulas diluyentes; tableta y 
lubricante cápsula.  
Aplicaciones en la formulación farmacéutica o tecnología  
Talco una vez fue ampliamente utilizado en formulaciones de dosificación 
sólidas orales como una lubricante y diluyente,  aunque hoy en día es menos 
comúnmente utilizado. Sin embargo, se utiliza ampliamente como una 
disolución retardante en el desarrollo de productos de liberación controlada.  
El talco se utiliza también como un lubricante en las formulaciones de 
comprimidos;  en una novela revestimiento en polvo de gránulos de 
liberación sostenida;  y como un adsorbente. En las preparaciones tópicas, 
talco se utiliza como un polvo para espolvorear, aunque no se debe utilizar 
para el polvo guantes quirúrgicos; mira la sección. El talco es un material 
natural; por lo tanto, puede contener con frecuencia microorganismos y debe 
ser esterilizado cuando se utiliza como un  polvo. El talco se utiliza, además, 
para aclarar líquidos y también se utiliza en cosméticos y productos 
alimenticios, principalmente por sus propiedades lubricantes. 
Descripción  
El talco es un muy fino, de color blanco a blanco grisáceo, inodoro e 
impalpable, untuoso, polvo cristalino. Se adhiere fácilmente a la piel y es 
suave al tacto y sin granos.  
Estabilidad y condiciones de almacenamiento  
El talco es un material estable y se puede esterilizar por calentamiento a 
1608C por no menos de 1 hora. También se puede esterilizar por exposición 
a óxido de etileno o irradiación gamma.  El talco se debe almacenar en un 
recipiente bien cerrado en un lugar fresco y seco lugar.  
Incompatibilidades 






El talco se utiliza principalmente en las formulaciones de comprimidos y 
cápsulas. El talco no es absorbido sistémicamente después de la ingestión 
oral y, por tanto, es considerado como un material esencialmente no tóxico. 
Sin embargo, intranasal o mal uso intravenoso de productos que contienen 
talco puede causar granulomas en los tejidos del cuerpo, especialmente los 
pulmones.  La contaminación de las heridas o cavidades corporales con 
talco también puede causar granulomas; Por lo tanto, no se debe utilizar al 
polvo guantes quirúrgicos. La inhalación de talco causa irritación y puede 
causar dificultad respiratoria grave en lactantes; Véase también la sección 
15. Aunque talco ha sido ampliamente investigado por su cancerígeno 
potencial, y se ha sugerido que existe un mayor riesgo de cáncer de ovario 
en las mujeres que usan talco, la evidencia es concluyentes. Sin embargo, 
talco contaminado con asbesto se han demostrado ser cancerígenos en los 
seres humanos, y los grados sin amianto por lo tanto se debe utilizar en los 
productos farmacéuticos. Además, los efectos tóxicos a largo plazo de talco 
contaminados con gran cantidades de hexaclorofeno causaron graves 
irreversibles neurotoxicidad en los recién nacidos expuestos accidentalmente 
a la sustancia.  
Precauciones de manejo 
Observar las precauciones normales apropiadas a las circunstancias y 
cantidad de material manejado. El talco es irritante si se inhala y la excesiva 
exposición prolongada puede causar neumoconiosis. En el Reino Unido, el 
límite de exposición para el talco es de 1 mg / m3 de polvo respirable a largo 
plazo (8 horas TWA). Protección de los ojos, guantes, y se recomienda 








2.2  DESARROLLO DE DISEÑO 
DESARROLLO FARMACEUTICO  
El desarrollo galénico implica la elaboración de formas farmacéuticas 
destinadas a su administración por una vía determinada. Esta adecuación de 
la sustancia activa .Mejorar las características organolépticas desagradables 
que presenten algunos activos. A una vía de administración, implica dotarlas 
de aquellas propiedades que garanticen la seguridad y eficacia en su 
utilización, lo que se consigue mediante una correcta formulación, desarrollo 
y un estricto control garantizado un periodo de validez a la vez una 
adecuada administración. 
Entre las razones que justifiquen la formulación farmacéutica se pueden 
destacar las siguientes: 
 Ejemplo: Tabletas recubiertas. 
 Proteger al principio activo de una degradación en su primer paso a 
través del tracto gastrointestinal. Ejemplo: tabletas gastrointestinales 
 ( liberación retardada) 
 Evitar la degradación por acción de agentes externos (luz, oxigeno, 
etc.) 
 Controlar el proceso de liberación del principio activo. Ejemplo: 
matrices poliméricas. (4) (14) 
La sección de Desarrollo Farmacéutico brinda la oportunidad de presentar 
los conocimientos adquiridos a través de la aplicación de enfoques 
científicos y la gestión del riesgo de calidad (para definición, ver ICH Q9) al 
desarrollo de un producto y su proceso de fabricación. Se produjo por 
primera vez para la aplicación de marketing original y puede ser actualizado 
para apoyar el nuevo conocimiento adquirido durante el ciclo de vida de un 
producto *. La sección de Desarrollo Farmacéutico tiene como objetivo 
proporcionar una comprensión integral del producto y el proceso de 
fabricación para los revisores e inspectores. La guía también indica áreas en 
las que la demostración de una mayor comprensión de las ciencias 





reguladores flexibles. El grado de flexibilidad reguladora se basa en el nivel 
de conocimiento científico pertinente proporcionado.  (3) 
 
El objetivo del desarrollo farmacéutico es diseñar un producto de calidad y 
su proceso de fabricación para entregar consistentemente el rendimiento 
deseado del producto. La información y los conocimientos obtenidos a partir 
de estudios de desarrollo farmacéutico y experiencia en la fabricación 
proporcionan la comprensión científica para apoyar la creación del espacio 





Diseño del proceso de fabricación 
CUADRO 9 






























2.1.1   Perfil del producto 
CUADRO 10 
Perfil: Quetiapina Fumarato 200 mg Tabletas Recubiertas 
 
PRUEBAS REALIZADAS ESPECIFICACIONES 
DESCRIPCION Tableta recubierta, biconvexa, de color blanco, 
forma redonda. 
PESO PROMEDIO 612.03-676.45 mg / tab 
IDENTIFICACION PRINCIPIO ACTIVO 
QUETIAPINA 
METODO CROMATOGRAFIA LIQUIDA  
( HPLC) 
El Tr del pico principal en el cromatograma de la 
muestra corresponde al TR  del estándar. 
PRUEBA DE DISOLUCION 
METODO CROMATOGRAFIA LIQUIDA (HPLC) 
No menos de 70 % (Q) de la cantidad declarada 
de Quetiapina se disuelve en 30 minutos. 
DETERMINACION CUANTITATIVA 
QUETIAPINA 
METODO CROMATOGRAFIA LIQUIDA ( HPLC) 
 
200.00 mg /tab(180.00–220.00 mg /tab ) 
100.00% ( 90.00-110.00% ) 
UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION 
VARIACION DE PESO 
AV= L1≤ 15.0% 
EXAMEN MICROBIOLOGICO 
Pruebas de recuento microbiano 
-Recuento total de microorganismos aerobios 
-Recuento total combinado de hongos filamentosos y 
levaduras. 
Prueba de microrganismos específicos 
-Detección de Escherichia coli 
 
 
Máximo 103 UFC/g 
Máximo 102 UFC/g 
 
Ausentes en 1 g 
 








2.1.2  Espacio de diseño  
El espacio de diseño es la combinación multifuncional y la interacción de las 
variables de entrada (atributos de las materias primas) y los parámetros de 
proceso que proveen el aseguramiento de la calidad. 
Esta propuesto por el solicitante y está sujeto a evaluación y aprobación 













Espacio de diseño para Quetiapina Fumarato 200 mg tabletas recubiertas 
ESPACIO DE DISEÑO  
QUETIAPINA FUMARATO 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS 
ATRIBUTOS  PARAMETROS DEL PROCESO 
  RANGO   RANGO 
DISOLUCION No menos de  70 % (Q) en 30 minutos. ASPECTO 
Tableta recubierta biconvexa de color 
blanco , forma redonda 
DETERMINACION CUANTITATIVA 
 ( Quetiapina Fumarato ) 
200.00 mg/tab 
 ( 180.00mg/tab - 220.00 mg/tab  
PESO PROMEDIO 
644.24 mg/tab  
( 612.03 mg/tab-676.45 mg/tab) 
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO  
( Variación de peso) 
AV=L1 ≤ 15 .0 % DUREZA 12 Kp 
IDENTIFICACION DEL PRINCIPIO 
ACTIVO 
El Tr del pico principal en el cromatograma 
de la muestra corresponde al Tr del 
estándar. 
FRIABILIDAD Máximo 1 % 
EXAMEN MICROBIOLOGICO   ESPESOR 4.9 - 5.2 mm 
Pruebas de recuento microbiano       
-Recuento total de microorganismos 
aerobios 
Máximo 103 UFC/g 
    
-Recuento total combinado de hongos 
filamentosos y levaduras. 
Máximo 102 UFC/g 
    
Prueba de microrganismos específicos 
  
    
-Detección de Escherichia coli Ausentes en 1 g     






2.2.3   Análisis  de riesgos     
 
Es la estimación de los riesgos asociados a los peligros identificados. Eso Es 
el proceso cualitativo o cuantitativo de vincular la probabilidad de ocurrencia 
y la gravedad de los daños. En algunas herramientas de gestión de riesgos, 
la capacidad de detectar el daño (Detectabilidad) también factores en la 
estimación del riesgo. 
 
La gestión del riesgo de calidad es un proceso sistemático para la 
evaluación, control, comunicación y revisión de los riesgos a la calidad del 
medicamento (medicamento) a lo largo del ciclo de vida del producto. En el 
diagrama se muestra un modelo para la gestión del riesgo de calidad. Se 
podrían utilizar otros modelos. El énfasis en cada componente del marco 
podría diferir de un caso a otro, pero un proceso robusto incorporará la 
consideración de todos los elementos en un nivel de detalle que sea 
proporcional al riesgo específico.  (17) 
 
El análisis de riesgos permite conocer los diferentes factores que determinan 
la calidad de un producto en un contexto específico. Aunque el conocimiento 
teórico es un buen referente, el verdadero análisis de riesgos es el que aúna 
la experiencia de la empresa y permite repensar y cuestionar las prácticas 
de producción que se han empleado hasta ahora y proponer acciones 
coherentes con las situaciones particulares de aseguramiento de calidad de 
los productos. 
 
Además, la importancia de los sistemas de calidad se ha reconocido en la 
industria farmacéutica, y se está haciendo evidente que el riesgo de calidad 
gestión es un componente valioso de un sistema de calidad eficaz. Se 
entiende comúnmente que el riesgo se define como la combinación de la 






La fabricación y el uso de un producto farmacéutico, incluyendo sus 
componentes, implican necesariamente algunos grados de riesgo. El riesgo 
de que su calidad es sólo un componente del riesgo global. Es importante 
que entendamos que la calidad del producto debe mantenerse durante todo 
el ciclo de vida del producto de tal manera que los atributos que son 
importantes para la calidad del producto de fármaco se mantienen 
consistentes con el utilizado en los estudios clínicos. Un enfoque de gestión 
de riesgos de calidad eficaz puede asegurar aún más la alta calidad del 
producto fármaco al paciente al proporcionar un medio proactivo para 
identificar y controlar posibles problemas de calidad durante el desarrollo y la 
fabricación.  
La evaluación de riesgos consiste en la identificación de los peligros y el 
análisis y evaluación de riesgos asociado con la exposición a dichos 
riesgos. Evaluaciones de riesgo comienzan Calidad con una descripción del 
problema bien definido o pregunta riesgo. Cuando el riesgo de que se trate 
es así definido, una herramienta de gestión de riesgos adecuada (ver 
ejemplos en la sección 5) y los tipos de la información que se ocupará de la 
cuestión de riesgo serán más fácilmente identificable. Como una ayuda para 
definir claramente el riesgo (s) para la evaluación del riesgo, tres preguntas 
fundamentales son a menudo servicial: 
 ¿Qué podría salir mal? 
 ¿Cuál es la probabilidad (probabilidad) que va a salir mal? 
 ¿Cuáles son las consecuencias (gravedad)? 
 
Dos principios fundamentales de la gestión de riesgos de calidad son: 
 La evaluación del riesgo para la calidad debe basarse en el 
conocimiento científico y en última instancia, enlazar a la protección 
del paciente; y 
 El nivel de esfuerzo, la formalidad, y la documentación del proceso de 






Control de Riesgos  
El control de riesgos incluye la toma de decisiones para reducir y / o aceptar 
riesgos. El propósito del control de riesgos es reducir el riesgo a un nivel 
aceptable. La cantidad de esfuerzo utilizado para el control de riesgos debe 
ser proporcional a la importancia del riesgo. Los tomadores de decisiones 
pueden utilizar diferentes procesos, incluyendo el análisis de costo-beneficio, 
para entender el nivel óptimo de control de riesgos. 
 
El control del riesgo podría centrarse en las siguientes preguntas: 
 ¿Es el riesgo por encima de un nivel aceptable? 
 ¿Qué puede hacerse para reducir o eliminar los riesgos? 
 ¿Cuál es el equilibrio adecuado entre los beneficios, riesgos y 
recursos? 
 ¿Se introducen nuevos riesgos como consecuencia de los riesgos 
identificados siendo controlado? 
 
La reducción del riesgo se centra en los procesos para la mitigación o la 
evitación de riesgos para la calidad cuando se supera un especificado nivel 
(aceptable). La reducción del riesgo podría incluir las medidas adoptadas 
para mitigar la gravedad y la probabilidad de daño. Procesos que mejoren la 
capacidad de detección de los riesgos y riesgos de calidad también pueden 
ser utilizados como parte de una estrategia de control de riesgos. La 
implementación de riesgo medidas de reducción puede introducir nuevos 
riesgos en el sistema o aumentar la importancia de la otra los riesgos 
existentes. Por lo tanto, podría ser conveniente volver a plantear la 
evaluación de riesgos para identificar y evaluar cualquier cambio posible en 
riesgo después de la implementación de un proceso de reducción del riesgo. 
La aceptación de riesgos es una decisión de aceptar el riesgo. 
 
 Aceptación del riesgo puede ser una decisión formal para aceptar el riesgo 





se especifican. Para algunos tipos de daños, incluso las mejores prácticas 
de gestión de riesgos de calidad podrían no eliminar por completo el riesgo. 
En estas circunstancias, se podría acordar que una estrategia de gestión de 
riesgos de calidad apropiada se ha aplicado y que el riesgo de la calidad se 
reduce a un nivel especificado (aceptable). Este (especificado) nivel 
aceptable dependerá de muchos parámetros y debe ser decidido sobre una 
base de caso por caso. (17) 
 
Se utilizó la escala de uno, tres, cinco para calificar la severidad de la 
consecuencia y la ocurrencia de la falla, según estas fuesen bajas, medias o 
elevadas, respectivamente. Para detectarla falla o sus consecuencias, se 
empleó la escala inversa asignando calificación de cinco cuando no se 
contaba con medidas para controlar la falla o las existentes no eran muy 
efectivas, y la calificación de uno cuando las estrategias de control 
disponibles resultaban ser muy efectivas. Como lumbrales para determinarla 
criticidad del riesgo según el número de prioridad de riesgo  (NPR), se eligió 
arbitrariamente un NPR  mayor a 100 para calificarlo como riesgo elevado o 
grave, que requería acciones correctivas inmediatas, NPR entre 50 y 100 
para considerar el riesgo como de gravedad media y para los cuales se 
debía prestar atención y diseñar acciones correctivas y preventivas que se 
debían ejecutar en tiempo mediato, y NPR menor a 100 se consideró como  
un riesgo bajo, aceptable, cuyas estrategias de control no deberían ser 
descuidadas y formarían parte de los programas de mantenimiento de las 






Análisis de riesgos: Etapa: Mezcla – Granulado 







  S   O   D   
Adicionar las 






Seguir los pasos indicados en la 
guía de fabricación 
3 30 NO 
Capacitación constante 
a los operarios 




Alistamiento previo de todos los 
materiales y equipos requeridos 
en el proceso 
3 10 SI 
Solicitar reposición de 
utensilios si el existente 
está dañado 
Velocidad de 
mezclado y posición 





Seguir los pasos indicados en la 
guía de fabricación 
3 30 NO 
Capacitación y 
concientización  a los 
operarios 
Mal funcionamiento 





Visto o por inspección al 
momento de ponerlo en 
funcionamiento 
1 10 SI 
Aplicar el POE para 
Equipos en mal 
funcionamiento y 
Reportar a 
Mantenimiento para su 
reparación. 
Cantidad de solución 






Registro de la cantidad y tiempo 
de amasado 
3 50 NO 
Capacitación y 















S*: Severidad de la falla; O*: Ocurrencia de la causa; D*: Detectabilidad de la falla. 
 





Materias primas no 
disponibles al 
momento 




Verificación de la guía al inicio 
del proceso 
5 130 SI 
Elaboración de una 
guía de fabricación de 
fácil entendimiento. 
Determinación de 






Registro de los resultados en la 
guía de fabricación 
3 30 NO 
Capacitación y 





Verificación del equipo al inicio 
del proceso 
3 30 NO 
Aplicar el POE para 
Equipos en mal 
funcionamiento y 
Reportar aB5:I12 







Análisis de Riesgos: Etapa: Mezcla – Lubricación 
 
¿Qué puede fallar?   Causas   
Estrategias de 
control 





Acciones de Mitigación  
  S   O   D 






Seguir los pasos 
indicados en la guía 
de fabricación 
3 30 NO 







de todos los 
materiales y 
equipos requeridos 
en el proceso 
3 10 SI 
Solicitar reposición de 
utensilios si el existente está 
dañado 
Determinación del 






Seguir los pasos 
indicados en la guía 
de fabricación 
3 120 NO 
Capacitación y 










1 110 NO 
Aplicar el POE para Equipos 
en mal funcionamiento y 
Reportar a Mantenimiento 





Adicionar las materias 





Registro de la 
cantidad y tiempo 
de amasado 
3 50 NO 
Capacitación y 
concientización  a los 
operarios 
Materias primas no 
disponibles al 
momento requerido, 
guía de fabricación 
inespecífica 
3 
Verificación de la 
guía al inicio del 
proceso 
5 50 SI 
Elaboración de una guía de 
fabricación de fácil 
entendimiento. 




Registro de los 
resultados en la 
guía de fabricación 
3 80 NO 
Capacitación y 
concientización  a los 
operarios 
Guía de Fabricación 
inespecífica 
1 
Verificación de la 
guía al inicio del 
proceso 
5 100 NO 
Elaboración de una guía de 
fabricación de fácil 
entendimiento. 
 
S*: Severidad de la falla; O*: Ocurrencia de la causa; D*: Detectabilidad de la falla. 
 











Análisis de Riesgos: Etapa-Compresión 
 









Acciones de Mitigación  
  S   O   D 






Seguir los pasos 
indicados en la guía 
de fabricación 
5 20 NO 






Verificación de la 
guía al inicio del 
proceso 
5 10 NO 
Elaboración de una guía de 
fabricación de fácil 
entendimiento. 
Verificación del tipo 





Seguir los pasos 
indicados en la guía 
de fabricación 
5 20 NO 
Capacitación y 









Visto o por 
inspección al 
momento de ponerlo 
en funcionamiento 
5 15 SI 
Realizar un esquema de 













Registro de la 
dureza y tiempo de 
desintegración.  
3 100 NO 
Capacitación y 







Solicitar los Equipos 
con anticipación al 
Área de Producción 
5 90 SI 
Realizar un esquema de 
fabricación y producción 
diaria. 
S*: Severidad de la falla; O*: Ocurrencia de la causa; D*: Detectabilidad de la falla. 
 















Análisis de Riesgos: Etapa- Recubierta 
¿Qué puede fallar? Causas   
Estrategias de 
control 






  S   O   D 






Seguir los pasos 
indicados en la 
guía de 
fabricación 
1 20 NO 
Capacitación 
constante a los 
operarios 
Guía de fabricación 
inespecífica 
1 
Verificación de la 
guía al inicio del 
proceso 
1 10 SI 
Elaboración de una 
guía de fabricación de 
fácil entendimiento. 







Seguir los pasos 
indicados en la 
guía de 
fabricación 
3 140 NO 
Capacitación y 











Verificación de la 
guía al inicio del 
proceso. 
3 120 NO 
Realizar un esquema 
de fabricación y 
producción diaria. 
Temperatura de 
leche de tabletas, 








Registro de las 
condiciones de 
recubrimiento. 
5 100 NO 
Capacitación y 












5 90 SI 
Realizar un esquema 
de fabricación y 
producción diaria. 
S*: Severidad de la falla; O*: Ocurrencia de la causa; D*: Detectabilidad de la falla. 
 








B. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION 
 
1. Antecedentes internacionales 
 
Titulo: Diseño y caracterización de una formulación para comprimidos de 
peumus boldus mediante la aplicación de la técnica de granulación seca 
activada por humedad 
Autor: Franklin David Janeta Hipo 
Lugar: Ecuador  
Fecha: 2014. 
 
Título: Diseño y evaluación in vitro de comprimidos de liberación 
sostenida de ibuprofeno usando matrices hidrofilias e hidrofóbicas. 




2. Antecedentes nacionales 
 
Título: Diseño y desarrollo de una formulación para Gemfibrozilo 600 mg. 
tableta recubierta 




Título: Diseño de una formulación de aplicación tópica a base de 
Baccharis latifolia (Chilca), con efecto antiinflamatorio 









3. Antecedentes locales 
 
Título: Validación del método analítico por cromatografía liquida de ultra 
performance para cuantificar la formula declarada de sulfametoxazol 
200mg, Trimetoprima 40 mg, y Guaifemesina 50mg/7ml. 
 Autor: Pilco Tamayo Marleny 
 Lugar: Juliaca 
 Fecha: 2010 
 
Título: Control de atributos críticos utilizando la espectroscopia de 
infrarrojo cercano en el proceso de fabricación de Claritromicina 250 
mg/5ml. 
 Autor: Huarcallo Cama Olivia, Paricachua Zapana, Jimmy Michael  
 Lugar: Juliaca 
























OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES E HIPÓTESIS 
 















Evaluación de la Calidad 
 
1.1 Proceso de 
Manufactura 
 
1.2 Controles en 









1.3 Estudios de 
Estabilidad 
 
1.1.1 Granulación Húmeda 
 
 
1.2.1 Aspecto  
1.2.2.Disgregacion 
1.2.3 Friabilidad  
1.2.4 Uniformidad de Dosificación 
1.2.5 Uniformidad de contenido 
1.2.6 Densidad de polvos  
1.2.7 Humedad 
1.2.8 Distribución Granulométrica 
 
 
1.3.1 Estabilidad largo plazo 
1.3.2 Estabilidad acelerada 





























Quetiapina Fumarato 200 

























2.2.2 Lactosa Monohidratada ( malla 200 ) 
2.2.3 Estearato de Magnesio 
2.2.4 Polivinilpirrolidona 
2.2.5 Fosfato de calcio dihidratado 
2.2.6 Glicolato de Almidón Sódico 
2.2.7 Kollicoat Protec 
2.2.8 Celulosa Microcristalina ( grado 200 ) 
2.2.9 Dióxido de Silicio Coloidal 
2.2.10 Talco 
2.2.11 Poloxamer 188 Lutrol 
2.2.12  Ácido Tartárico 
 
2.2.1 Perfil del Producto 
2.2.2 Espacio de Diseño 























B.  Hipótesis de la investigación 
B.1. Hipótesis general 
La evaluación de la calidad se relaciona significativamente con el 
resultado en la formulación de  la Quetiapina Fumarato 200 mg 
Tabletas Recubiertas, en Laboratorios Naturales y Genéricos, 
Arequipa, 2016. 
B.2. Hipótesis específicas 
 Influyen el proceso de manufactura en la formulación de la Quetiapina 
Fumarato 200 mg Tabletas Recubiertas, en Laboratorios Naturales y 
Genéricos, Arequipa, 2016. 
 Influyen los controles en proceso en la formulación de  la Quetiapina 
Fumarato 200 mg Tabletas Recubiertas, en Laboratorios Naturales y 
Genéricos, Arequipa, 2016. 
 Influyen los estudios de estabilidad  en la formulación de la Quetiapina 
Fumarato 200 mg Tabletas Recubiertas, en Laboratorios Naturales y 
Genéricos, Arequipa, 2016. 
 Influye la pre- formulación  en la formulación de la Quetiapina 
Fumarato 200 mg Tabletas Recubiertas, en Laboratorios Naturales y 
Genéricos, Arequipa, 2016. 
 Influye el desarrollo de diseño en la formulación de la Quetiapina 
Fumarato 200 mg Tabletas Recubiertas, en Laboratorios Naturales y 














 METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 
 
A. TIPO, LÍNEA Y NIVEL DE LA INVESTIGACIÓN  
 
Tipo: Descriptivo, experimental. 
 
Descriptivo: Ya que nos limitaremos a describir el proceso de formulación y 
elaboración de las tabletas de Quetiapina 200 mg  tabletas recubiertas, 
durante en el año 2016. Asimismo, describiremos los resultados de los 
análisis de estabilidad del producto. 
 
Experimental: Ya que se establecerá el análisis de las características 
obtenidas y observadas en el producto terminado. 
 
B. POBLACIÓN Y MUESTRA    
 
B.1 Población: Como población se tomaran los tres lotes de ensayo y los 
tres lotes piloto. 
B.2 Muestra: La muestra será tomada según los criterios indicados en la  
farmacopea de los estados unidos  (USP 36). 
 
C. Criterios de inclusión y exclusión 
Los criterios de inclusión y exclusión estarán dados según la  Farmacopea 










D. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
D.1  Materiales y Equipos usados en los controles en proceso. 
 Analizador Halógeno Mettler Toledo  
 Tamiz vibratorio Endecotts Minor  
 Durómetro Tianjin 
 Friabilizador FT2000A 
 Calibrador Digital Mitutoyo. 
 Balanza analítica ScoutTM  Pro 
 
D.2  Materiales y Equipos usados en el desarrollo de ensayos. 
 Balanza analítica ScoutTM  Pro 
 Analizador Halógeno Mettler Toledo  
 Amasador Kitchen AID 
 Tamiz vibratorio Endecotts Minor  
 Molino Fitzmill 
 Molino Oscilante 
 Durómetro Tianjin 
 Friabilizador FT2000A 
 Tableteadora Sánchez Excéntrica 
 Bombo de Recubrimiento Pharmalink 
 Calibrador Digital Mitutoyo. 
 Recipientes 
 Cucharones 
 Mallas de Acero Inoxidable N° 14, 20 , 30 , 100 
 Bandejas de Secado 
D.3  Materiales y Equipos usados en desarrollo de lote piloto. 
 Balanza analítica ScoutTM  Pro 





 Mezclador Bohle  
 Amasador Planetario  
 Molino Oscilante 
 Molino Fitzmill 
 Tableteadora Manesty 
 Friabilizador FT2000A 
 Durómetro Tianjin 
 Tamiz vibratorio Endecotts Minor  
 Bombo de Recubrimiento Jiangnam 
 Blistera Jiangnam. 
 Calibrador Digital Mitutoyo. 
 Mallas de Acero N° 14 , 20 , 30 , 100 
 Cucharones  
 Bandejas de Secado 
 Técnicas e instrumentos 
 
E. Procedimiento en controles en proceso  
 
  E.1   Procedimiento en controles en proceso  
 
Los controles en proceso fueron establecidos antes del desarrollo de   los 
ensayos y lote piloto, de acuerdo a cada etapa de fabricación. 
 
a. Determinación de la distribución granulométrica 
Técnica: Retención de Tamices 
Procedimiento: Tomar 25 g. de granulado y determinar la granulometría en el 
equipo Tamiz Vibratorio Endecotts Minor. Por 10 min, provista de mallas 20; 






b. Determinación de la Humedad 
 
Técnica: Perdida por secado hasta peso constante. 
Procedimiento: Se toma una muestra de  2.5 g. (de ser necesario 
homogenizarla en un mortero), se distribuye la muestra en todo el diámetro 
del platillo del Analizador Halógeno METTLER TOLEDO, el equipo calentara 
hasta llegar a la temperatura seleccionada, y nos dará el resultado en la 
pantalla, retirar la muestra y limpiar correctamente el platillo. Anotar el 
resultado en la guía de fabricación o en el formato correspondiente. 
 
c. Determinación de la densidad aparente inicial, densidad aparente 
compactada, porcentaje de compresibilidad y fluidez teórica. 
 
Técnica: Se realiza con una probeta graduada de 100 ml 
Procedimiento: Se pesa 40 g de granulado y se trasvasa a una probeta 
graduada de 100 ml, se golpea la probeta sobre la superficie de los a tres 
veces hasta estabilizar el volumen y se mide el volumen inicial. 
Se continúa golpeando 20 veces la probeta sobre la superficie y se mide el 
volumen compactado. 








El porcentaje de compresibilidad se obtiene según la siguiente formula: 
% C = [(DAC – DAI) X 100 %] / DAC 
 
       
 
Densidad aparente inicial =                                   Peso del granulado 
                                                                     Volumen inicial del granulado 
 
 
Densidad aparente compactada =                                  Peso del granulado 






DAC: Densidad aparente compactada 
    DAI: Densidad aparente inicial 
 
La fluidez teórica se obtendrá en función al resultado del porcentaje de 
compresibilidad obtenido de acuerdo al Cuadro N°5 
 
d. Determinación de la Uniformidad de peso 
Procedimiento: Cada muestra es representada por 10 unidades de tabletas. 
Pesar individualmente en la Balanza Analítica Scout TM  PRO, teniendo en 
cuenta el siguiente cuadro: 
 
CUADRO  16 
Frecuencia de determinación de peso en las etapas de Compresión y 










Scout  TM 
PRO 
Inicio 1 muestra 
3 
muestras 
Medio 1 muestra 
4 
muestras 





















c. Determinación de dureza: 
Procedimiento: cada muestra está representada por 10 unidades de tabletas. 
Con la ayuda de una pinza metálica colocar las tabletas en el durómetro y 
medir individualmente  la fuerza necesaria para romper la tableta. La 
cantidad de muestra y la fuerza de muestreo se realizan según el cuadro 
anterior. 
 
f.   Determinación de la friabilidad: 
Procedimiento: Las muestras a analizar en este paso deberán cumplir 
previamente con los parámetros de peso y dureza de acuerdo a la 
especificación. 
Para la etapa de ensayos se realizara tres muestreos por cada ensayo y 
para la etapa de piloto cinco muestreos para el inicio, medio y final 
respectivamente del proceso de compresión. 
Se tomara el equivalente a 6.5 g de tabletas (el aproximado a 20 tabletas), 
retirar el polvo previamente y determinar el peso inicial de las 20 tabletas, a 
continuación colocarlas en el friabilizador FT2000a.Calcular la friabilidad y 





g. Determinación del espesor: 
Procedimiento: cada muestra está representada por 10 unidades de tabletas. 
Tomar 1 muestra al inicio, medio y final del proceso de compresión del lote 
piloto y se mide el espesor con el calibrador digital Mitutoyo. 
 
1. Condiciones ambientales en cada etapa del proceso de fabricación. 
 
Se toma en cuenta las características de estabilidad del principio activo y de 
los excipientes, fue necesario establecer previamente las condiciones de 
trabajo en cada fase del proceso de fabricación. 















DE LA LUZ 
MEZCLA - 
GRANULACION 
Máximo 70 % 13°C - 26 °C 





Máximo 70 % 13°C - 26 °C 
Min- 0.02 pulg 
H2O 
SI 
COMPRESION Máximo 70 % 13°C - 26 °C 
Min- 0.02 pulg 
H2O 
SI 
RECUBIERTA Máximo 70 % 13°C - 26 °C 
Min- 0.02 pulg 
H2O 
SI 










F. Metodología experimental para el desarrollo de Quetiapina Fumarato 
200 mg tabletas recubiertas. 
 
CUADRO 18 

















1. Formulación y desarrollo de ensayos 
 
Para la formulación de las tabletas en etapa de ensayos, se procedió a 
realizar 3 ensayos de 450 unidades cada uno. 
 
a. Diseño de la formula cuali-cuantitativa por tableta. 
 
El diseño de la formula y el proceso de manufactura  de las tabletas de 
Quetiapina Fumarato 200 mg, se obtuvo teniendo en cuenta las 
características del principio activo y de los excipientes. Se tomó en cuenta 
que el principio activo es sensible a la humedad, se diseñó un proceso de 
granulación húmeda donde se controlara el porcentaje de humedad en cada 
etapa, donde esta no influya en la fluidez y el proceso compactación al 
momento del tableteo. 
Se utilizó   Lactosa Monohidratada (Malla 200) y Celulosa Microcristalina 
(grado 200) como diluyentes, se eligió la Lactosa Monohidratada (Malla 200) 
porque su tamaño de partícula facilita una mejor mezcla con los otros 
ingredientes y favorece el uso de la Polivinilpirrolidona K-30 como 
aglutinante, y la Celulosa Microcristalina (grado 200) por su estabilidad frente 
a la humedad.  
Otra característica fundamental para la elección de excipientes fue la 
disolución, por lo cual se eligió el Glicolato de Almidón Sódico y la 
polivinilpirrolidona K-30, como desintegrante y aglutinante respectivamente. 
Además esta última posee un menor contenido de humedad, lo que favorece 
a la estabilidad del producto. 
En esta formulación se debió tener en cuenta la fluidez, compactabilidad y la 
adherencia de la tableta a los punzones durante la compresión, se optó por 
usar excipientes que ayudaran a conseguir estas propiedades.  
 
Para ello se usó el Dióxido de Silicio Coloidal, pues favorece la fluidez del 
granulado a través de la tolva, también se eligió el talco y el Estearato de 





la adherencia del granulado a las paredes del punzón , en la etapa de 
compresión. 
Una vez definidos todos los excipientes, se procede a la realización de tres 
fórmulas para ensayos donde la diferencia entre estos es la elección  del 











Formula Cuali-cuantitativa por tabletas. 
DESCRIPCION 
ENSAYO I - EI ENSAYO II - EII ENSAYO III - EIII FUNCION 
CANTIDAD UNIDAD CANTIDAD UNIDAD CANTIDAD UNIDAD  
Quetiapina 
Fumarato 





 ( malla 200 ) 
- mg b mg b mg Diluyente 
Celulosa 
Microcristalina 
 ( Grado 200 ) 
m mg  m mg  -   Diluyente 
Glicolato de 
almidón Sódico 
c mg - mg c mg Desintegrante 
Polivinilpirrolidon
a ( k-30) 
- mg d mg d mg Aglutinante 
Fosfato de calcio 
dihidratado 
n mg  n mg  -   Diluyente 
Poloxamer 188 
Lutrol 
e mg - mg e mg Lubricante 
Dióxido de silicio 
coloidal 
f mg - mg f mg Deslizante 
Acido Tartárico g mg - mg g mg 
Agente 
Acidificante 
Dióxido de silicio 
coloidal 
f mg - mg f mg Deslizante 
Glicolato de 
almidón Sódico 
- mg c mg c mg Desintegrante 
Talco h mg - mg h mg Deslizante 
Estearato de 
magnesio 
i mg - mg i mg Lubricante 
Agua purificada 
(*) 
j ml j ml j ml Solvente 
Peso total de la 
tableta 
638.00 mg 638.00 mg 638.00 mg   
(*) Se  evapora durante la fabricación 











Tiempo de incorporación 












FORMULACIÓN Y DESARROLLO DE LA RECUBIERTA 
DESARROLLO DE LOTE PILOTO 
2. Formulación de las tabletas recubiertas. 
Se inició la fabricación de la recubierta para la etapa de ensayos, siendo el 
ensayo E-III el que cumple con las especificaciones requeridas. 
 
 a. Desarrollo de la formula cuali-cuantitativa por tableta recubierta. 
La recubierta proporciona a la tableta la protección necesaria y evita la 
degradación del principio activo, así como también permite la liberación del 
mismo. Una vez que se ha tenido en cuenta estas consideraciones, se optó 
por usar el Dióxido de Titanio como colorante ya que nos ayudaría a cumplir 
el con requisito de color, dado en las especificaciones. 
También de uso el Kollicoat Protec, como el polímero que  ayudara a la 
desintegración una vez finalizado el proceso, pues tiene buena solubilidad 
en agua y excelente fluidez, lo que facilitara el proceso de acondicionado. 
 
CUADRO 20 
Fórmula Cuali-cuantitativa de las tabletas con recubierta. 
DESCRIPCIÓN 
ENSAYO I - EI ENSAYO II - EII ENSAYO III - EIII 
FUNCIÓN 
CANTIDAD UNIDAD CANTIDAD UNIDAD CANTIDAD UNIDAD 
Tableta sin 
recubierta 
638.00 mg 638.00 mg 638.00 mg 
Tableta sin 
recubierta 
Kollicoat Protec k mg k mg k mg Polímero 
Dióxido de Titanio l mg l mg l mg Colorante 
Talco h mg h mg h mg Deslizante 
Agua Purificada(*) j mg j mg j mg Solvente 
Peso total de la 
tableta con 
recubierta 
644.24 mg 644.24 mg 644.24 mg   
(*) Se evapora durante la fabricación  







b. Descripción del proceso de fabricación de la recubierta. 
 
Se obtuvo las tabletas con recubierta según el siguiente diagrama. 
 
 






H. Desarrollo del lote piloto 
Una vez obtenidos los resultados de la etapa de ensayos, que cumplen con 
las especificaciones requeridas, se procedió al desarrollo de la etapa de 
lotes Piloto, para lo cual se incrementó el tamaño del lote de 450 unidades a 
4500 unidades, esto requirió de la utilización de equipos de mayor capacidad 
en cuanto a volumen.  
1. Formula Cuali-Cuantitativa de Quetiapina Fumarato 200 mg 
Tabletas Recubiertas por lote. 
CUADRO 21 
Formula Cuali-Cuantitativa de Quetiapina Fumarato 200 mg Tabletas 
Recubiertas por lote. 
ETAPA COMPONENTE  CANTIDAD UNIDAD FUNCIÓN 
TABLETA 
Quetiapina Fumarato A Kg Activo 
Lactosa Monohidratada ( malla 
200 ) 
B Kg Diluyente 
Glicolato de almidón Sódico C Kg Desintegrante 
Polivinilpirrolidona ( k-30) D Kg Aglutinante 
Poloxamer 188 Lutrol E Kg Lubricante 
Dióxido de silicio coloidal F Kg Deslizante 
Ácido Tartárico G Kg 
Agente 
Acidificante 
Dióxido de silicio coloidal F Kg Deslizante 
Glicolato de almidón Sódico C Kg Desintegrante 
Talco H Kg Deslizante 
Estearato de magnesio I Kg Lubricante 
Agua purificada (*) J Kg Solvente 
Peso total de la tableta 638.00 Kg   
TABLETA CON 
RECUBIERTA 
Kollicoat Protec K Kg Polímero 
Dióxido de Titanio L Kg Colorante 
Talco I Kg Deslizante 
Agua Purificada(*) J Kg Solvente 
Peso total de la tableta con 
recubierta 
644.24 Kg   






2. Proceso de fabricación del lote piloto. 
Este proceso fue realizado teniendo en cuenta los criterios utilizados en la 
etapa de ensayos, asegurándose de cumplir con las especificaciones de 
calidad propuestas. 
Se tiene en cuenta que los equipos usados serán de mayor capacidad en 
cuanto a volumen. 
 
1 FABRICACION           
  MEZCLA GRANULACION      
1.1 Pasar por molino Fitzmill malla N° 00 martillo adelante     
  velocidad alta lo siguiente:      
  
       
  DESCRIPCION CANTIDAD  UNIDAD CHECK    
  Quetiapina Fumarato A Kg      
  Lactosa Monohidratada  malla 200 B Kg      
  Glicolato de Almidón Sódico C Kg      
  
       
  Hora inicio: _________ Hora final : __________     
  Fracción 1 : _______ Kg Fracción 2 : ______ Kg Fracción 3 : _____Kg 
  Fecha: __________ Hecho por : _________ Verificado por : ____ 
  
       
  Dividir en 3 fracciones iguales  e incorporar al amasador  
   
  Kitchen Aid ( una a una )      
  
       
1.2 En un recipiente de capacidad adecuada mezclar lo siguiente :   
  
       
  DESCRIPCION CANTIDAD  UNIDAD CHECK    
  Polivinilpirrolidona          ( k-30) D Kg      
  Poloxamer 188 Lutrol E Kg      
  Dióxido de silicio coloidal F Kg      
  
       
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _____ 
  
       
  Pesar la solución aglutinante obtenida  y dividirla en tres fracciones iguales 
  Solución 1 : _____ Kg Solución 2 : _____ Kg Solución 3 : _______ Kg 
  Fecha: ______________ 







2 AMASADO           
  FRACCION 1: 
      
2.1 Amasar la fracción 1 del paso 1.1 con la solución 1  del paso 1.2 si es necesario agregar agua    
  Purificada.       
  PARAMETROS INICIO ADICIONAL 1 ADICIONAL 2  ADICIONAL 3    
  CANTIDAD INCORPORADA           
  TIEMPO DE INCORPORACION           
  TIEMPO DE AMASADO           
  
       
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
       
  FRACCION 2: 
      
2.2 Amasar la fracción 2 del paso 1.1 con la solución 2 del paso 1.2 si es necesario agregar agua    
  Purificada.       
  PARAMETROS INICIO ADICIONAL 1 ADICIONAL 2  ADICIONAL 3    
  CANTIDAD INCORPORADA           
  TIEMPO DE INCORPORACION           
  TIEMPO DE AMASADO           
  
       
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
       
  FRACCION 3: 
      
2.3 Amasar la fracción 3 del paso 1.1 con la solución 3 del paso 1.2 si es necesario agregar agua   
  Purificada.       
  PARAMETROS INICIO ADICIONAL 1 ADICIONAL 2  ADICIONAL 3    
  CANTIDAD INCORPORADA           
  TIEMPO DE INCORPORACION           
  TIEMPO DE AMASADO           
  
       
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
       
3 SECADO 
      
3.1 Tamizar el granulado húmedo obtenido ( las 3 fracciones ) por malla N° 4 , colocar en bandejas   
   De secado.       
  N° de Bandejas:_____________ N° de cucharones por bandeja: _____________   
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
       
  
SECAR EL GRANULADO 
OBTENIDO:        
  SALA DE SECADO N°:_________  TEMPERATURA DE SALA: _____________   
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   





  Importante: Remover el granulado húmedo constantemente (aprox. Cada 2 horas ) el tiempo    
  
Que dure el  proceso de secado a fin de que se no formen grumos en esta 
operación.    
         
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
         
3.2 Determinar la humedad de una muestra de un granulado seco ( muestra 2.5 g. ) por perdida por   
   Secado en la balanza halógena a 80° C,  HUMEDAD ENTRE: ( 0.75% -1.75%)    
         
  Humedad obtenida: ______________ %      
         
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
 
4 MOLIENDA            
4.1 Moler el granulado seco (1.000 kg) por molino oscilante, provisto de malla N° 14 y 20. Determinar el 
   la aprobación tamaño de partículas , Muestra , 25 g. Registrar los pesos retenidos por cada  
  Malla y solicitar del jefe / supervisor de área.     
  









   
  
 
Peso (g) INICIO 
   
  
 
#20     
   
  
 
#25     
   
  
 
#35     
   
  
 
#45     
   
  
 
#60     
   
  
 
#80     
   
  
 
#120     
   
  
 
#170     
   
  
 
BASE     
   
  
       
  Fecha: ______ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
       
  Una vez aprobada la granulometría realizada , continuar con el proceso de molienda del resto de  
  Granulado.       
  Fecha:______ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
         
  Verificar la integridad de la malla después de finalizado el proceso:    
         
  Fecha: ______ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
         
  Realizar el registro del granel en proceso.     






REGISTRO DE GRANELES EN 
PROCESO      
  
       
  
 ETAPA 
SECADO- MOLIENDA   
  
 










1         
  
 
2         
  
 
3         
  
 











      
  
  
       
  RENDIMIENTO:       
  








MERMA              
( PNO-PNT) 




  2.607 Kg 
        
  
       
  Fecha:______ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
 
5 MEZCLA- LUBRICACION           
         
5.1 Mezclar y pulverizar por molino Fitzmill malla 00- martillo adelante- velocidad alta lo siguiente: 
         
  DESCRIPCION CANTIDAD  UNIDAD CHECK    
  Dióxido de silicio coloidal F Kg      
  Glicolato de almidón Sódico C Kg      
  Acido Tartárico G Kg      
         
  Fecha: ______________ 
Hecho por : _________ 
Verificado por : 
_________   
         
  Incorporar al paso anterior  y mezclar  por 25 minutos. 
    
         
  Hora inicio: ________ Hora final :_____     
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : ____   
  





5.2 Tamizar manualmente por malla de acero inoxidable N°30 : 
   
  
       
  DESCRIPCION CANTIDAD  UNIDAD CHECK    
  Talco H Kg      
  Estearato de magnesio I Kg      
  
       
  N° de malla: _____________      
  Fecha: ______________ 
Hecho por : _________ 
Verificado por : 
_______   
         
  Incorporar al paso anterior y mezclar por 3 minutos.     
         
  Hora inicio: __________ Hora final:____     
  Fecha: ______________ 
Hecho por : _________ 
Verificado por 
:______   
         
5.3 Determinar la humedad de una muestra de un granulado seco ( muestra 2.5 g )  en la  
  Balanza halógena a 100 ° C,  HUMEDAD ENTRE: (0.75% -1.75%)    
         
  Humedad obtenida: ______________ %      
         
  Fecha: ______________ 
Hecho por : _________ 
Verificado por : 
________   
  
       
5.4 Recibir el granulado lubricado en recipientes de plástico con tapa, tarados y provistos de una bolsa  
   De polietileno. Cerrar los recipientes y rotularlos con los datos de la orden de producción, 
   Fecha y peso obtenido. Registrar los pesos y calcular el rendimiento del proceso.   
  
       
  REGISTRO DE GRANELES EN PROCESO      
  
       
  
 ETAPA 
MEZCLA - LUBRICACION   
  
 
FECHA:   
  
 




NETO    
  
 
1         
  
 
2         
  
 
3         
  
 











      
  
   
 







RENDIMIENTO:       
  
       




MERMA          
     ( PNO-PNT) 




  2.833 Kg 
        
  
       
  Fecha: ______________ 
Hecho por : _________ 
Verificado por : 
________   
              
 
6 COMPRESION:             
  
        
6.1 Realizar el montaje de la Tableteadora rotativa Manesty con punzón/ matriz circular    
  cóncavo 12.7 mm        
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : ______    
  
        
6.2 Verificar los datos de la etiqueta de ´´ PRODUCTO EN PROCESO ´´ contra la orden de producción)    
  nombre del producto, numero de Orden de Producción, número de lote) y los pesos de los    
  Recipientes que  contienen el granulado a comprimir.      
  
        
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : ______    
  
        
  Iniciar la compresión  y anotar los datos en el formato correspondiente, seguir las siguientes    
  Especificaciones.        
          
  ESPECIFICACIONES:        
  
        
  
ASPECTO 
    
 Tableta circular, biconvexa de color blanco a crema    
  PESO PROMEDIO 644.24 mg/tab +/- 5% (612.03- 676.45 mg /tab rec.)    
  DUREZA :8 - 16 ( OPTIMO 12 Kp)      
  FRIABILIADD : Máximo 1%  (OPTIMO NO MAYOR A 0.5 %)    
  ESPESOR :  4.82 mm       
  DESINTGEGRACION :    8 min.       
  
        





        





  Secado en la balanza halógena a 100 ° C.      
  
        
  Humedad obtenida: ______________ %       
  
        
  Fecha: __________ Hecho por : _________ Verificado por : _____    
  
        
6.4 Recibir el granulado lubricado en recipientes de plástico con tapa, tarados y provistos de una bolsa    
  De polietileno. Cerrar los recipientes y rotularlos con los datos de la orden de producción, fecha y   
  Peso obtenido. Registrar  los pesos y calcular el rendimiento del proceso.    
  
        
  REGISTRO DE GRANELES EN PROCESO       
  

















   
  
 
1       
   
  
 
2       
   
  
 
3       





      





      




O POR : 
      
   
  
        
  
 
RENDIMIENTO:        
  
        




MERMA              
( PNO-PNT) 





  2.833 Kg           
  
        
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : ______    









7 RECUBRIMIENTO:               
  
         
  PREPARACION DE LA SOLUCION DE RECUBIERTA       
  
         
7.1 En un recipiente de capacidad adecuada disolver lo siguiente:     
  
         
  DESCRIPCION CANTIDAD  UNIDAD CHECK      
  Kollicoat Protec K Kg        
  Agua purificada J Kg        
  
         
  NOTA: La incorporación del KOLLICOAT PROTEC deber ser realizada gradualmente a fin de evitar 
   La formación excesiva de espuma.        
  
         
  Hora inicio: ________________ 
Hora final : 
__________       
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
         
7.2 En la licuadora , dispersar gradualmente y en constante agitación lo siguiente:   
  
         
  DESCRIPCION CANTIDAD  UNIDAD CHECK      
  Agua purificada J L        
  Dióxido de Titanio L Kg        
  Talco I Kg        
  
         
  Verificar la completa dispersión de los sólidos y evitar la formación de grumos durante la agitación. 
  
         
7.3 Luego tamizar por malla N° 100  e incorporar sobre el paso anterior  5.1 y mezclar hasta completa 
   Homogenización.         
  
         
  Hora inicio: ________________ 
Hora final : 
____________       
  Fecha: ______________ Hecho por : _________ Verificado por : _______   
  
         
7.4 Pesar la suspensión de recubierta obtenida:       
  
         
  Peso bruto: :____________ Peso Tara : __________ Peso neto :________    










  TECNICA DE RECUBRIMIENTO             
  
         
7.5 Colocar  las tabletas en el Bombo de Recubrimiento  e inyectar aire caliente hasta obtener  
  Una temperatura de lecho de tabletas entre  30°C a 35 °C.     
  
         
  Temperatura de lecho de tabletas: ______________      
  
         
  Fecha: ______________ Hecho por : ______ Verificado por : _________    
  
         
7.6 Aplicar la suspensión de recubrimiento preparada en el paso 5.4 , teniendo en cuenta las 
  siguientes consideraciones:        
  
         
  N° DE PARCIAL 1ER PARCIAL 2DO PARCIAL PARAMETROS 
REFERENCIALES   TIEMPO Inicio Medio Final Inicio  Medio Final 
  N° de pistolas:             - 
  
Distancia Pistola - 
Tabletas (cm) 
            20-23 cm 
  N° de bafles             - 
  
T° Seleccionada de 
inyección (°C) 
            - 
  T° Extracción             - 
  
T° de Lecho de tabletas 
(°C) 
            30-33°C 
  
Presión de aire 
comprimido ( Psi) 
            - 
  
Velocidad del bombo            
( rpm) 
            3-9 RPM 
  
Cantidad de solución 
aplicada ( g/min) 




____________ minutos ____________ minutos - 
  
         
  Fecha: ______________ Hecho por : ______ Verificado por : _________    
  
         
7.8 Una vez finalizada la aplicación de la suspensión, inyectar aire caliente a las tabletas por 5 min   
  Para que se evapore el solvente remanente.      





7.9 ESPECIFICACIONES:               
  
         
  ASPECTO :    Tabletas recubiertas, biconvexa, de color blanco y forma redonda. 
  PESOPROMEDIO :     644.24 mg/tab +/- 5%        
  
 (612.03- 676.45 mg /tab rec.)      
  
         
  Fecha: ________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
         
5.8 Determinar la humedad de una muestra de un granulado seco ( muestra 2.5 g ) por perdida por  
  Secado en la balanza halógena a 100 ° C.       
  
         
  Humedad obtenida: ______________ %       
  
         
  Fecha: ________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   
  
         
  Descargar las tabletas recubiertas en recipientes de plástico con tapa, tarados y provistos de una  
   Bolsa de polietileno. Cerrar los recipientes y rotularlos con los datos de la orden de producción,  
  Fecha y peso obtenido. Registrar los pesos y calcular el rendimiento del proceso.   
  
         
  
REGISTRO DE GRANELES EN 
PROCESO        
  
















NETO      
  
 
1       
    
  
 
2       
    
  
 
3       
    
  
 
PESO TOTAL       
    
  
 
REALZIADO POR        
    
   VERIFICADO POR :           
  
         
  RENDIMIENTO:         
  
         
  
PESO NETO 
TEORICO ( KG) 
PESO NETO 
OBTENIDO (KG) 
MERMA              
( PNO-PNT) 




   
  2.898 Kg            
  
         
  Fecha: ________ Hecho por : _________ Verificado por : _________   








RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
A. Resultados y discusión 
1. Etapa de fabricación de ensayos 
a. Resultados de controles en proceso de las tabletas. 
 
DETERMINACIÓN DE LA DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA DEL 
GRANULADO SECO. 
CUADRO 21 
RESULTADOS DE LA DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA DEL 
GRANULADO SIN LUBRICAR 
PRODUCTO:  
QUETIAPINA FUMARATO 200 MG TABLETAS 
RECUBIERTAS 
ETAPA: GRANULADO SIN LUBRICAR  
N° DE MALLA PESO OBTENIDO (g) 
  PESO ( g)  




#20 1.115 6.680 66.12 
#25 10.250 60.39 60.39 
#35 0.520 2.970 62.39 
#45 2.745 10.880 80.42 
#60 3.650 7.630 88.55 
#80 0.800 5.280 93.61 
#120 0.860 3.940 97.56 
#170 0.120 2.230 100.00 














En el cuadro 21, se observa que la distribución granulométrica es adecuada 
para poder iniciar con el proceso de manufactura. Obteniendo una mayor 
retención de pesos en la malla 25 lo que asegurara la adecuada compresión, 












DETERMINACION DE DENSIDAD APARENTE INICIAL, DENSIDAD 
APARENTE COMPACTADA, PORCENTAJE DE COMPRESIBILIDAD Y 
FLUIDEZ TEORICA. 
CUADRO 22 
Resultados de densidad aparente inicial, densidad aparente compactada, 
porcentaje de compresibilidad y fluidez teórica. 
PRUEBA ETAPA E-I E-II E-III 
Densidad Aparente 
Inicial (g/ ml) 
Granulado Seco 0.59 g/ml 0.62g/ml 0.67 g/ml 
Densidad Aparente 
compactada (g/ ml) 
Granulado Seco 0.9 g/ml 0.1g/ml 0.7 g/ml 
% Compresibilidad Granulado Seco 34% 39% 10% 
Flujo Teórico Granulado Seco Pobre  Muy pobre Excelente 
Densidad Aparente 
Inicial (g/ ml) 
Granulado Lubricado 0.73 g/ml 0.67g/ml 1 g/ml 
Densidad Aparente 
compactada (g/ ml) 
Granulado Lubricado 0.98 g/ml 1.14 g/ml 1.2 g/ml 
% Compresibilidad Granulado Lubricado 25% 41% 15% 






En el cuadro 22, observamos que el ensayo E-III tiene un resultado 
excelente en cuanto a Flujo teórico para el caso de granulado seco un 
resultado bueno en el caso de  granulado lubricado, lo que nos indica mejor 









DETERMINACION DE LA HUMEDAD 
Especificaciones:  
 Granulado Húmedo: 0.75% -1.75% 
 Granulado Lubricado: 0.75% -1.75% 
 Tabletas: Máximo 1.5 % 
CUADRO 23 








Granulado Seco 1.40% 1.20% 0.80% 
Granulado 
Lubricado 
1.20% 0.85% 0.90% 




En el cuadro 23, observamos que los resultados de humedad para los tres 
ensayos varían dependiendo del tipo de granulado al que correspondan,  y 
según la especificación granulado húmedo, granulado lubricado y tabletas 
sin recubrir, el que obtuvo mejor resultado fue el ensayo E-III, se tomó en 










DETERMINACION DE LA UNIFORMIDAD DE PESOS POR TABLETA 
ESPECIFICACIONES: 
Peso Individual: 630.00 mg/tab (598.50 mg/tab-661.50 mg/tab) 
CUADRO 24 
RESULTADOS DE LA UNIFORMIDAD DE PESOS  
ENSAYO E-I E-II E-III 
N° DE MUESTRAS 10 10 10 
 PESOS DE LAS TABLETAS 
 ( mg) 
630.00 632.00 629.00 
628.00 635.00 625.00 
635.00 632.00 628.00 
636.00 638.00 627.00 
631.00 632.00 629.00 
631.00 631.00 630.00 
631.00 630.00 631.00 
630.00 633.00 629.00 
635.00 635.00 631.00 
631.00 632.00 630.00 
PROMEDIO 631.80 598.00 628.90 




En el cuadro 24, se observó los resultados de la uniformidad de peso por 
tableta, y según las especificaciones dadas el peso promedio optimo es 
630.00 mg/tab, así observamos que el ensayo E-III obtuvo un promedio de 
628.00 mg/ tab siendo el más cercano a la especificación además que la 








DETERMINACION DE LA DUREZA POR TABLETA 
Especificaciones: 8 - 16 (OPTIMO 12 Kp) 
CUADRO 25 
Resultado de dureza 
ENSAYO E-I E-II E-III 
N° DE 
MUESTRAS 
10 10 10 
DUREZA DE 
LAS TABLETAS  
( Kp) 
12.10 11.00 13.00 
13.00 12.10 11.20 
11.20 11.30 12.00 
13.20 10.50 11.30 
12.10 11.30 10.50 
11.80 14.00 11.00 
10.90 11.30 13.00 
11.00 13.00 10.50 
13.00 10.50 11.30 
10.50 10.90 11.00 
PROMEDIO 11.90 11.60 11.50 
DESV. EST.  
( %) 
1.00 1.10 0.90 
ELABORACION: Propia. 
INTERPRETACION:  
En el cuadro 25, se observó el resultado de la dureza por tableta en la etapa 
de ensayos, donde se pudo apreciar que según a la especificación dada, el 
ensayo con resultados más próximos a esta es el ensayo E-III, teniendo 
como promedio 11.50 Kp y su desviación estándar fue de 0.90 % siendo 








DETERMINACION DE LA FRIABILIDAD 




Resultados de friabilidad 
 












17.65 17.24 17.15 17.35 
PESO FINAL (g) 16.45 16.68 16.89 16.67 




17.30 17.45 17.65 17.47 
PESO FINAL (g) 16.98 16.9 16.89 16.92 




17.20 17.38 17.43 17.34 
PESO FINAL (g) 16.98 16.9 16.89 16.92 




En el cuadro 26, se observó el resultado de friabilidad para las tabletas sin 
recubierta. Y según la especificación dada el parámetro optimo es Máximo 
1.0 %, y el ensayo con mejores resultados y más próximos a la 
especificación es el ensayo E-III, teniendo como promedio 0.41 % lo que 








DETERMINACION DE LOS ANALISIS FISICOQUIMICOS 
RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE LAS TABLETAS 
CUADRO 27 
Resultados del análisis fisicoquímicos de las tabletas 
NORMA TECNICA: TECNICA PROPIA / SEGÚN CRITERIOS DE ACEPTACION 










Tableta recubierta biconvexa de 
color blanco , forma redonda 
Conforme Conforme Conforme 
Identificación Quetiapina Fumarato : Positivo Positivo Positivo Positivo 
Dureza 12 Kp 11 12 11 
Friabilidad Máximo 1 % 0.90% 0.85% 0.98% 
Peso 
Promedio 
630.00 mg/tab ( 598.5 mg/tab-
661.5 mg/tab) 




200.00 mg/tab ( 180.00mg/tab - 
220.00 mg/tab  




No menos de  70 % (Q) en 30 
min. 
95% 96% 98% 




En el cuadro 27, se observó los resultados fisicoquímicos de las tabletas, de 
acuerdo a la especificación dada, el ensayo que es conforme es el ensayo 








RESULTADOS DE CONTROL EN PROCESO DE LAS TABLETAS – 
RECUBIERTAS 
DETERMINACION DE LA UNIFORMIDAD DE PESO DE TABLETAS-
RECUBIERTA. 
Especificaciones: 644.24 mg/tab (612.03 mg/tab-676.45 mg/tab) 
CUADRO 28 
Resultados de la uniformidad de peso de las tabletas recubiertas (mg) 
ENSAYOS E-I E-II E-III 
N° DE MUESTRAS 10 10 10 
PESOS DE LAS 
TABLETAS  
RECUBIERTAS( mg) 
644.00 643.50 644.00 
642.00 644.00 644.00 
644.25 643.89 643.78 
643.78 643.78 643.88 
643.56 644.18 643.75 
644.18 644.19 644.18 
643.89 644.96 644.15 
643.88 644.00 643.78 
643..85 643.78 643.89 
644.23 644.00 644.20 
PROMEDIO 643.75 644.03 643.96 




En el cuadro 28, se observó los Resultados de la uniformidad de peso de las 
tabletas recubiertas, según las especificaciones dadas, el ensayo con 





como promedio 643.96 mg  y desviación estándar 0.17 % lo que nos 
asegura que el peso es constante en todas las muestras analizadas.  
DETERMINACION DE HUMEDAD 
ESPECIFICACIONES: Máximo 0.75 % 
CUADRO  29 
Resultado de humedad en tabletas recubiertas 
ETAPA 
ENSAYO           
E-I 
ENSAYO         
E-II 
ENSAYO         
E-III 





En el cuadro 29, se observó el resultado de humedad en tabletas recubiertas 
según la especificación dada, el ensayo que dio conforme es el ensayo E-III 















DETERMINACION DE LOS ANALISIS FISICOQUIMICOS 
RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE LAS TABLETAS 
 
CUADRO 30 
Resultados del análisis fisicoquímicos de las tabletas 
NORMA TECNICA: TECNICA PROPIA / SEGÚN CRITERIOS DE ACEPTACION USP 36 <905> (*) 
Pruebas Especificaciones 
Resultado 
ENSAYO E-I ENSAYO E-II ENSAYO E-III 
Aspecto  
Tableta recubierta biconvexa de 
color blanco , forma redonda 
Conforme Conforme Conforme 
Identificación Quetiapina Fumarato : Positivo Positivo Positivo Positivo 
Dureza 12 Kp 9 10 12 
Friabilidad Máximo 1 % 0.90% 0.92% 0.85% 
Peso Promedio  
644.24 mg/tab ( 612.03 mg/tab-
676.45 mg/tab) 
643.75 mg 644.03 mg 643.96 mg 
Quetiapina 
200.00 mg/tab ( 180.00mg/tab - 
220.00 mg/tab  
190.00 mg 198.00 mg 200.00 mg 
Disolución No menos de  70 % (Q) en 30 min. 85% 92% 98% 
 
FUENTE: Laboratorios Naturales y Genéricos.  
ELABORACION: Propia 
INTERPRETACION:  
En el cuadro 30,  los resultados del análisis fisicoquímico de tabletas  con 
recubrimiento, observamos que según las especificaciones dadas, el ensayo 
que da conforme a todos los parámetros indicados es el ensayo E-III. Este 








DETERMINACION DE LA DUREZA POR TABLETA 
Especificaciones: 8 - 16 (OPTIMO 12 Kp) 
















En el cuadro 31, se observó el resultado de la dureza por tableta en la etapa 
de ensayos, donde se pudo apreciar que según a la especificación dada, el 
ensayo con resultados más próximos a esta es el ensayo E-III, teniendo 
como promedio 12 Kp y su desviación estándar fue de 0.2 % siendo ambos 
resultados óptimos para la fabricación. 
ENSAYO E-I E-II E-III 
N° DE 
MUESTRAS 
10 10 10 
DUREZA DE 
LAS TABLETAS                
( Kp) 
12.1 11 12.1 
12.2 12.1 11.9 
11.5 11.3 12.2 
13.2 10.5 11.8 
12.1 11.3 12 
11.8 14 12.2 
10.9 11.3 11.9 
11 13 11.9 
13 10.5 12.3 
10.5 10.9 12 
PROMEDIO 11.8 11.6 12.0 
DESV. EST.      
  ( %) 






DETERMINACION DE LA FRIABILIDAD 




Resultados de friabilidad 




17.55 17.62 17.48 17.55 
PESO FINAL 
(g) 
16.45 16.68 16.89 16.67 




17.28 17.35 17.42 17.35 
PESO FINAL 
(g) 
16.98 16.90 16.89 16.92 




17.19 17.22 17.3 17.24 
PESO FINAL 
(g) 
16.98 16.90 16.89 16.92 





En el cuadro 32, se observó el resultado de friabilidad para las tabletas sin 
recubierta. Y según la especificación dada el parámetro optimo es Máximo 
1.0 %, y el ensayo con mejores resultados y más próximos a la 
especificación es el ensayo E-III, teniendo como resultado 0.1 % lo que 








2. Etapa de fabricación lote piloto  
a. Resultado de controles en proceso del lote piloto  
 
DETERMINACION GRANULOMETRICA DEL GRANULADO SIN 
LUBRICAR 
CUADRO 33 
Resultados de la distribución granulométrica del granulado sin lubricar 
PRODUCTO : 
QUETIAPINA FUMARATO 200 MG 
TABLETAS RECUBIERTAS 
ETAPA: GRANULADO  SIN LUBRICAR 






ACUMULATIVA   
(%) 
#20 2.776 62.29 62.29 
#25 15.299 11.3 88.42 
#35 1.673 6.83 69.12 
#45 1.874 7.63 80.05 
#60 1.367 5.57 93.62 
#80 0.974 3.97 97.59 
#120 0.543 2.21 62.8 
#170 0.05 0.2 100 
















En el cuadro 31,  los resultados de la distribución granulométrica del 
granulado sin lubricar para los lotes piloto, según los parámetros de 
referencia, se observó que se obtuvo mayor retención de peso en la malla 25 
lo que indica que el lote piloto reacciona de manera correcta y uniforme 













DETERMINACION DE LA HUMEDAD 
Especificaciones: 
 Granulado Húmedo: 0.75% -1.75% 
 Granulado Lubricado: 0.75% -1.75% 
 Tabletas: Máximo 1.5 % 
 Tabletas Recubiertas: Máximo 2 % 
CUADRO 34 
DETERMINACION DE LA HUMEDAD 
ETAPA PILOTO P-I PILOTO P-II PILOTO P-III 
Granulado Seco 0.62% 0.60% 0.60% 
Granulado Lubricado 0.83% 0.80% 0.82% 
Tabletas 1.10% 1.09% 1.08% 





En el cuadro 34,  los resultados de la determinación de la humedad para los 
lotes piloto se observa  que según la especificación dada, se obtuvo 
resultados conformes para cada etapa de fabricación. Lo que nos demuestra 









DETERMINACION DE LA FRIABILIDAD 
ESPECIFICACIONES: Máximo 1 % 
CUADRO 35: RESULTADOS DE FRIABILIDAD (TABLETAS) 




17.50 17.51 17.47 17.49 
PESO FINAL 
(g) 
16.43 16.65 16.62 16.57 




17.28 17.33 17.4 17.34 
PESO FINAL 
(g) 
16.97 16.89 16.80 16.89 




17.20 17.23 17.32 17.25 
PESO FINAL 
(g) 
16.96 16.89 16.87 16.91 





En el cuadro 35,  los resultados de friabilidad obtenidos de acuerdo a las 








DETERMINACION DE LA UNIFORMIDAD DE PESOS TABLETAS 
CUADRO 36 









P-I 10 630.00 628.00 632.00 633.00 631.00 631.00 631.00 630.00 632.00 631.00 630.90 1.37 
P-II 10 632.00 633.00 632.00 630.00 632.00 631.00 630.00 633.00 632.00 632.00 631.70 1.06 




INTERPRETACION: En el cuadro 36,  los resultados de determinación de la uniformidad de pesos para tabletas 








RESULTADOS DE LA UNIFORMIDAD DE PESOS DE TABLETAS RECUBIERTAS. 
ESPECIFICACIONES: 644.24 mg/tab (612.03 mg/tab-676.45 mg/tab) 
CUADRO 37 








P-I 10 644.00 643.78 644.18 643.50 644.96 644.00 643.78 644.00 644.19 643.89 644.03 0.39 
P-II 10 644.00 643.78 644.18 643.50 644.96 644.00 643.78 644.00 644.19 643.89 644.03 0.39 





En el cuadro 37,  los resultados de uniformidad de peso de tabletas recubiertas, es conforme de acuerdo a las 








DETERMINACION DE LA DUREZA 
ESPECIFICACION: 12 Kp 
CUADRO 38 








P-I 10 12.10 12.00 11.90 12.20 12.10 11.80 12.20 11.00 13.00 12.00 12.0 0.5 
P-II 10 12.20 12.10 11.30 10.50 11.30 12.30 11.30 13.00 11.90 11.80 11.8 0.7 











RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE QUETIAPINA FUMARATO 200 MG 
TABLETAS RECUBIEETAS 
CUADRO 39 
RESULTADOS ANALITICOS DE LAS TABLETAS DE QUETIAPINA 
FUMARATO 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS. 
NORMA TECNICA: TECNICA PROPIA / SEGÚN CRITERIOS DE 
ACEPTACION USP 36 <905> (*) 
PRUEBAS 
FISICOQUIMICAS 
ESPECIFICACIONES RESULTADO  
Aspecto 
Tableta recubierta biconvexa 
de color blanco , forma 
redonda 
Conforme 
Identificación Quetiapina Fumarato : Positivo Positivo 
Peso Promedio 




200.00 mg/tab ( 180.00mg/tab 
- 220.00 mg/tab  
200.00 mg 
Disolución 
No menos de  70 % (Q) en 30 
min. 
95% 




En el cuadro 37,  resultados analíticos de las tabletas de Quetiapina 
Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, son conformes de acuerdo a las 






ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE PILOTO. 
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: 
NORMA TECNICA: Técnica Propia / Criterios de aceptación según UPS 36 <905> (*) 
CUADRO 40: ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE 
PILOTO CON ALUPOL/ALUPOL  











biconvexa de color blanco 
, forma redonda 
Conforme Conforme - Conforme 
Identificación 
Quetiapina Fumarato : 
Positivo 
Positivo Positivo - Positivo 
Peso Promedio 










200.00 mg/tab                                










No menos de  70 % (Q) 
en 30 min. 
85% 86% - 90% 




En el cuadro 38, los resultados de estudio de estabilidad acelerada del lote 
piloto con alupol/alupol, son conformes a los meses 0, 3 meses, esto nos 









PRIMERO. Para la evaluación de la calidad en la formulación de Quetiapina 
Fumarato se tomó en cuenta la selección de excipientes, el proceso de 
manufactura, y las propiedades fisicoquímicas que deben poseer las tabletas 
para cumplir con las especificaciones establecidas, así como los controles 
en proceso en cada etapa de la fabricación. Se obtuvo tres resultados: el 
resultado del proceso de manufactura, los resultados de los controles en 
proceso, y los resultados de los estudios de  estabilidad. 
SEGUNDO. Como primer resultado del proceso de manufactura, obtuvimos 
una reducción del 20 % del tiempo total de producción, también 
estandarizamos el tiempo de lubricación y los parámetros en la aglutinación. 
Se elaboró una guía de manufactura que fuese de más fácil entendimiento 
no solo para el operador sino también para asistentes y jefes.  
TERCERO. Como  resultado de los controles en proceso obtuvimos  la 
granulometría de tabletas sin lubricar, hay que recalcar que no existe una 
granulometría teórica ideal para la compresión de tabletas, se toma como 
recomendación que las tabletas con pesos mayores sea 500 mg tengan una 
granulometría donde se retenga una mayor cantidad de granos en la malla 
N° 35, ya que les permitirán resistir una mayor presión durante la 
compresión y en el caso de las tabletas de peso menor a 500 mg es 
recomendable tener una granulometría en donde se retenga una mayor 
cantidad de granos en las mallas N° 40 ó 60 ya que la fuerza impuesta 
durante la compresión es menor y además favorecería en el aspecto de las 
tabletas. Los cambios que se producen en las granulometrías varían los 





un atributo critico de calidad y un parámetro importante a considerar durante 
la fabricación de este producto. 
El control en el proceso de fabricación que fue determinante para el producto 
fue  el amasado, específicamente la cantidad  de solvente incorporado y el 
tiempo de amasado, ya que esto resulta determinante a la hora de realizar la 
compresión de los polvos y los cuales influyen directamente en el proceso de 
disolución y la uniformidad de contenido. También se observa que la 
determinación de la humedad en las diferentes etapas del proceso de 
fabricación, resultan sumamente importantes pues el exceso de humedad 
afectaría la estabilidad del principio activo, dando como resultado un 
producto que no cumple con los parámetros de calidad requeridos. La 
dureza es también un factor y parámetro importante a controlar durante la 
fabricación de tabletas pues está directamente relacionada con la friabilidad 
y el aspecto de las tabletas, pues las tabletas que poseen mayor dureza 
tienden a arrojar resultados de friabilidad bajos, pero con un buen aspecto. 
Esto podría afectar la disolución, es por ello que se eligió como excipiente en 
el proceso de granulación  a la Polivinilpirrolidona  k-30 dadas sus 
propiedades de desintegración, así se obtuvo tabletas que presentan un 
buen aspecto y un parámetro de friabilidad dentro de las especificaciones de 
calidad. Un parámetro determinante en la formulación de tabletas, es la 
disolución, como vimos de los tres ensayos realizados el que mejor resultado 
de disolución obtuvo fue el ensayo E-III, lo cual indico que la elección de la 
Lactosa Monohidratada malla 200 y la Polivinilpirrolidona como diluyente y 
aglutinante  no solo favorecen a la estabilidad del producto sino también a la 
disolución. 
CUARTO. Como resultado de los estudios de estabilidad se concluyó que el 
producto es estable y cumple las especificaciones de calidad requeridas, con 





QUINTO. Para asegurar la calidad, seguridad y eficacia de un producto, se 
deben tener en cuenta el proceso de manufactura, los controles en proceso 
y los estudios de estabilidad  durante la manufactura de cualquier producto.  
SEXTO. Esto nos dará un producto que cumplas con las especificaciones 




Franklin David Janeta Hipo, Diseño y caracterización de una formulación 
para comprimidos de peumus boldus mediante la aplicación de la técnica de 
granulación seca activada por humedad. (Ecuador 2014), Diseño una 
formula y método de fabricación para este tipo de comprimidos, pero para 
poder fabricarlos de manera comercial se debe tener en cuenta los principios 
que dicta la ICH Q8, ICHQ9 e ICH Q10, Así su fabricación será optima y de 
calidad. 
 
Wendy Leticia Guerrera Ponce, Diseño y evaluación in vitro de 
comprimidos de liberación sostenida de ibuprofeno usando matrices 
hidrofilias e hidrofóbicas. (México 2013), Se llevó a cabo un estudio pre 
formulación mediante un análisis por FTIR‒ATR del principio activo y los 
excipientes seleccionados, que demostró buena compatibilidad entre el 
ibuprofeno y los excipientes evitando poner en riesgo la seguridad 
terapéutica, efectividad y estabilidad de las formulaciones. En este caso se 
sugiere continuar la validación de procesos a lo largo de todo el ciclo de vida 









Breña Figueroa, Mirtha Rocío, Diseño y desarrollo de una formulación para 
Gemfibrozilo 600 mg. tableta recubierta. (Lima 2005), Se han evaluado tres 
formulaciones para Gemfibrozilo 600 mg tableta recubierta, una realizada 
por compresión directa y dos por granulación húmeda, de las cuales se ha 
seleccionado a la formulación que cumple los parámetros establecidos para 
el dosaje, disolución y los factores de deferencia (F1) y similitud (F2), estos 
factores fueron determinados a través de la comparación por perfil de 
disolución con respecto al producto innovador. Se realizó el estudio de 
estabilidad acelerada (40ºC ± 2 ºC / 75% de humedad relativa ± 5%.), 
estabilidad a largo plazo (25 ºC ± 2 ºC / 60% ± 5% de humedad relativa) y 
estabilidad intermedia (32 ºC C ± 2 ºC / 65% de humedad relativa ± 5%. ) de 
la formulación que cumplió las especificaciones anteriormente mencionados, 
en dos tipos de empaque primario (Blister de Aluminio y PVC 250 um y 300 
um) y al producto de referencia, los periodos de tiempo de los análisis fueron 
al iniciar el estudio de estabilidad (tiempo inicial), a los 3 meses, 6 meses y 
en el caso de la estabilidad a condiciones ambientales hasta los 12 meses. 
En este caso el espacio de control de este producto es robusto y asegura 
que el medicamento mantendrá sus parámetros de calidad, aun si los 
resultados salen del espacio de control. 
 
Hoyos Vargas, Kelly Melissa, Yep Chu, Man Yien, Diseño de una 
formulación de aplicación tópica a base de Baccharis latifolia (Chilca), con 
efecto antiinflamatorio. (Lima 2008), desarrolló en dos etapas principales: 
la obtención, caracterización y evaluación de la actividad antiinflamatoria del 
extracto hidroalcohólico de la especie Baccharis latifolia “Chilco”; y, la 
obtención, caracterización y evaluación de la actividad antiinflamatoria de 
una forma farmacéutica de aplicación tópica conteniendo el extracto en 
estudio. Se sugiere realizar un análisis de impurezas para los principios 
activos que no tienen actividad farmacológica, ya que esto alteraría la 






Pilco Tamayo Marleny, Validación del método analítico por cromatografía 
liquida de ultra performance para cuantificar la formula declarada de 
sulfametoxazol 200mg, Trimetoprima 40 mg, y Guaifemesina 50mg/7ml. 
(Juliaca 2010), Se sugiere mantener la validación a lo largo de todo el ciclo 
de vida del producto, no solo a procesos, sino también a materiales y 
equipos, esto asegurara la calidad de este producto. 
 
Huarcallo Cama Olivia, Paricachua Zapana, Jimmy Michael, Control de 
atributos críticos utilizando la espectroscopia de infrarrojo cercano en el 
proceso de fabricación de Claritromicina 250 mg/5ml. (Juliaca 2015), Se 
sugiere implementar el uso de cromatografía liquida de alta performance 
para complementar los estudios ya realizados para garantizar mayor 






















Implementar QbD para la reformulación de un producto farmacéutico, hace 
imperativo el adecuado conocimiento del producto mismo y de su proceso de 
fabricación. 
Implementar bibliografía en español que está al alcance de los formuladores, 
ya que para determinar los atributos críticos de calidad es necesario el 
conocimiento teórico del producto y del proceso de manufactura. 
Para garantizar la robustez del diseño, durante la etapa de ensayos 
debemos tomar en cuenta parámetros inferiores a los de la especificación, 
esto asegurara la calidad del producto. 
Estandarizar los procesos de manufactura esto conllevara a una disminución 
del tiempo total de fabricación así como de los gastos y recursos por parte 
de la empresa. Puesto que cada cambio realizado asume un nuevo trámite 
por parte de la empresa ante las entidades regulatorias. 
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ANEXO 7: REPORTE DE ANALISIS FISICOQUIMICO- PRODUCTO 
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RESUMEN 
Objetivo: Evaluar el proceso de manufactura, controles en proceso y estudios 
de estabilidad, Materiales y Métodos: Se diseñó un proceso de fabricación 
acorde al principio activo y excipientes, tomando en cuenta sus propiedades 
físicas, químicas y microbiológicas, se realizaron tres ensayos con fórmulas 
cuali-cuantitativas diferentes para hallar la que sea acorde a las especificaciones 
de calidad dadas, una vez obtenida la fórmula adecuada se procedió a realizar 
tres lotes piloto con dicha fórmula. Resultados: Obtener un producto de calidad 
y que satisfaga las necesidades de nuestros pacientes. Conclusiones: La 
correcta formulación basaba en la calidad asegurara que nuestros pacientes 
reciban un tratamiento exitoso. 
 
Palabras clave: Calidad, proceso de manufactura, controles en proceso, 





















Objective: To evaluate the manufacturing process, controls in process and 
studies of stability, Materials and Methods: A manufacturing process was 
designed according to the principle Active and excipients. Taking into account 
their physical, chemical and microbiological properties, three tests were carried 
out with different qualitative-quantitative formulas to find the sea that according 
to the quality specifications given, once obtained the appropriate formula three 
batches were carried out Pilot formula. Results: Obtain a quality product and 
satisfy the needs of our patients. Conclusions: The correct formulation based on 
quality will ensure that our patients receive a successful treatment. 
 
Key words: Quality, manufacturing process, process controls, stability studies, 
active ingredient, excipients.  
 
INTRODUCCIÓN 
En el presente trabajo se evaluó la calidad durante el desarrollo de Quetiapina 
Fumarato 200 mg tabletas recubiertas, implementado los principios de calidad 
basada en el diseño (QbD), inicialmente se realizaron ensayos de una fórmula y 
proceso de manufactura para la obtención de tabletas que cumplan con 
especificación de calidad.  
 
Se partió definiendo el perfil de producto objetivo calidad, este nos permitió 
identificar los atributos críticos de calidad, esto nos indica el impacto y criticidad 
durante cada etapa del proceso de manufactura, que repercute directamente en 
la calidad del producto. 
Hipótesis: La evaluación de la calidad se relaciona significativamente con el 
resultado en la formulación de  la Quetiapina Fumarato 200 mg Tabletas 
Recubiertas, en Laboratorios Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016. 
 
Objetivo: Evaluar la calidad durante la formulación de la Quetiapina Fumarato 
200 mg tabletas recubiertas, en el Laboratorio de Naturales y Genéricos, 
Arequipa, 2016. 
 
Conclusiones: La calidad es un parámetro muy importante a considerar sobre 
todo en productos que son destinados a seres vivos, es por eso que este trabajo 
se basó en buscar la calidad, eficacia y seguridad que debe ser brindada a 









MATERIAL Y MÉTODOS 
El presente trabajo es de naturaleza descriptiva y experimental. Población: Como 
población se tomaran los tres lotes de ensayo y los tres lotes piloto. Muestra: La 
muestra será tomada según los criterios indicados en la  farmacopea de los 
estados unidos  (USP 36). Criterios de inclusión y exclusión: Los criterios de 
inclusión y exclusión estarán dados según la  Farmacopea de los Estados Unidos  
(USP 36). Materiales y Equipos: Balanza analítica ScoutTM  Pro, Analizador 
Halógeno Mettler Toledo, Mezclador Bohle , Amasador Planetario , Molino 
Oscilante, Molino Fitzmill, Tableteadora Manesty, Friabilizador FT2000A, 
Durómetro Tianjin, Tamiz vibratorio Endecotts Minor , Bombo de Recubrimiento 
Jiangnam, Blistera Jiangnam., Calibrador Digital Mitutoyo., Mallas de Acero N° 






















Se evaluó la calidad durante la formulación de la Quetiapina Fumarato 200 
mg Tabletas Recubiertas, para lo cual se tomaron en cuenta cuatro 
aspectos: El proceso de manufactura, los controles en proceso de 
manufactura,  los estudios de estabilidad, y los atributos críticos de calidad. 
Como primer resultado obtuvimos el tipo de proceso de manufactura 
elegido para este producto. Para el cual se eligió la granulación húmeda 
como proceso de manufactura ya  que es el que se adapta más al tipo de 
principio activo y excipientes, lo que favorece su fabricación.  (Ver tab. 1). 
Como segundo resultado obtenido observamos los resultados de los 
controles en proceso de manufactura, se obtuvo para los tres casos una 
distribución granulométrica conforme a las especificaciones, en el caso del 
flujo teórico el que obtuvo un resultado excelente fue el ensayo E-III, en 
cuanto a los resultados de uniformidad de peso, dureza y friabilidad, 
también se observa que el ensayo E-III, es el que tiene resultados más 
cercanos a las especificaciones por lo tanto se tomó como patrón para la 
elaboración del lote piloto. (Ver tab. 2). 
Como tercer resultado se obtuvo los resultados de los estudios de 
estabilidad, en este resultado se observa que el acondicionado con el 
material de empaque elegido fue exitoso, y como se observa este producto 
cumple con todas las especificaciones de calidad propuestas. 
 (Ver tab. 3). 
Como cuarto resultado se identificó los atributos críticos de calidad, lo que 
ns ayudo a identificar que procesos  y parámetros podían involucrar la 
calidad de este producto de no ser controlados, se tomaron estrategias de 
control para mitigar dichas fallas y así lograr una mejora continua. 
 (Ver tab. 4). 
 
 
 TABLA 1. RESULTADOS DEL PROCESO DE MANUFACTURA- GRANULACIÓN HUMEDA  
 
NORMA TECNICA: TECNICA PROPIA / SEGÚN CRITERIOS DE ACEPTACION USP 36 <905> (*) 
PRUEBAS FISICOQUIMICAS ESPECIFICACIONES RESULTADO  
ASPECTO Tableta recubierta biconvexa de color blanco , forma redonda Conforme 
IDENTIFICACIÓN Quetiapina Fumarato : Positivo Positivo 
PESO PROMEDIO 644.24 mg/tab ( 612.03 mg/tab-676.45 mg/tab) 644.00 mg 
QUETIAPINA 200.00 mg/tab ( 180.00mg/tab - 220.00 mg/tab  200.00 mg 
DISOLUCIÓN No menos de  70 % (Q) en 30 min. 95% 
 





TABLA 2. RESULTADOS DE CONTROLES EN PROCESO DE MANUFATURA 
 
 





E-I E-I E-I 
RESULTADO RESULTADO RESULTADO 
































INICIAL (G/ ML) 
0.59 g/ml 0.73 g/ml   - 0.62g/ml 0.67g/ml - - 0.67 g/ml 1 g/ml - - 
DENSIDAD 
APARENTE 
COMPACTADA      
(G/ ML) 




0.34 0.25 - - 0.39 0.41 - - 0.1 0.15 - - 
FLUJO TEÓRICO Pobre 
Aceptabl
e 






Bueno - - 






643.75 - - 
643.7
8 




DUREZA - - 11.67 11.83 - - 12.08 11.6 - - 11.48 12.03 
FRIABILIDAD      0.67 0.26     0.54 0.12     0.41 0.1 
TABLA 3. ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE PILOTO CON ALUPOL/ALUPOL 
 
 
MATERIAL DE EMPAQUE : FOLIO DE ALUPOL 








ASPECTO  Tableta recubierta biconvexa de color blanco , forma redonda Conforme Conforme - Conforme 
IDENTIFICACIÓN Quetiapina Fumarato : Positivo Positivo Positivo - Positivo 
















DISOLUCIÓN No menos de  70 % (Q) en 30 min. 85% 86% - 90% 
 
 








TABLA 4. ATRIBUTOS CRITICOS DE CALIDAD  
 
¿QUÉ PUEDE FALLAR?   CAUSAS   
ESTRATEGIAS DE 
CONTROL 
  NPR           
(O*S*D*) 
¿ES ACEPTABLE EL 
RIESGO? 
ACCIONES DE MITIGACIÓN  
  S   O   D   
ADICIONAR LAS MATERIAS 
PRIMAS SIN REVISARLAS 
5 
Descuido del Operario 3 
Seguir los pasos indicados en 
la guía de fabricación 
3 30 NO 
Capacitación constante a los 
operarios 
Materias primas no 
disponibles al momento 
requerido 
1 
Alistamiento previo de todos 
los materiales y equipos 
requeridos en el proceso 
3 10 SI 
Solicitar reposición de 
utensilios si el existente está 
dañado 
VELOCIDAD DE MEZCLADO Y 
POSICIÓN DE LA MALLA 
3 
Descuido del Operario 3 
Seguir los pasos indicados en 
la guía de fabricación 
3 30 NO 
Capacitación y 
concientización  a los 
operarios 
Mal funcionamiento del 
equipo, y mallas no 
disponibles al momento 
requerido 
1 
Visto o por inspección al 
momento de ponerlo en 
funcionamiento 
1 10 SI 
Aplicar el POE para Equipos 
en mal funcionamiento y 
Reportar a Mantenimiento 
para su reparación. 
CANTIDAD DE SOLUCIÓN 
INCORPORADA Y TIEMPO DE 
AMASADO 
3 
Descuido del Operario 3 
Registro de la cantidad y 
tiempo de amasado 
3 50 NO 
Capacitación y 
concientización  a los 
operarios 
Materias primas no 
disponibles al momento 
requerido, guía de fabricación 
inespecífica 
3 
Verificación de la guía al inicio 
del proceso 
5 130 SI 
Elaboración de una guía de 
fabricación de fácil 
entendimiento. 
DETERMINACIÓN DE HUMEDAD 
EN EL GRANULADO. 
3 
Descuido del Operario 3 
Registro de los resultados en 
la guía de fabricación 
3 30 NO 
Capacitación y 
concientización  a los 
operarios 
Mal funcionamiento del 
equipo 
1 
Verificación del equipo al inicio 
del proceso 
3 30 NO 
Aplicar el POE para Equipos 
en mal funcionamiento y 
Reportar aB5:I12 
Mantenimiento para su 
reparación. 
 
FUENTE: Laboratorios Naturales y Genéricos
DISCUSIÓN 
La evaluación de la calidad se relaciona significativamente con el resultado en la 
formulación de  la Quetiapina Fumarato 200 mg Tabletas Recubiertas, en 
Laboratorios Naturales y Genéricos, Arequipa, 2016. Ya que esta nos determina 
el tipo de producto brindado a nuestros pacientes, lo que les asegurará un 
tratamiento exitoso. 
Pilco Tamayo Marleny, en su estudio Validación del método analítico por 
cromatografía liquida de ultra performance para cuantificar la formula declarada 
de sulfametoxazol 200mg, Trimetoprima 40 mg, y Guaifemesina 50mg/7ml. 
(Juliaca 2010), obtiene como resultado cuán importante es la validación del 
método analítico en la formulación de un medicamento, punto que también se tomó 
en cuenta para mi investigación, ya que todo método usado durante la producción 
debe ser validado, y según lo nuevos enfoques farmacéuticos dicha validación 
debe ser constante y no solo a los tres primeros lotes como se estilaba en el 
pasado. 
Huarcallo Cama Olivia, Paricachua Zapana, Jimmy Michael,  en su estudio Control 
de atributos críticos utilizando la espectroscopia de infrarrojo cercano en el 
proceso de fabricación de Claritromicina 250 mg/5ml. (Juliaca 2015), obtuvieron 
como resultado que el control de los atributos críticos durante la fabricación de 
medicamentos en un parámetro muy importante a tener en cuenta, pues estos 
pueden repercutir directamente  en la calidad del producto final , este parámetro 
también se tomó en cuenta en mi investigación, utilizando otro tipo de análisis para 
obtener dichos parámetros, como son los análisis de riesgos , distribución 
granulométrica y controles en procesos durante la fabricación, debemos remarcar 
que el uso de uno u otro método difiere de un producto a otro, puesto que cada 
uno tiene propiedades físico químicas diferentes y las nuevas tendencias 







 REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
1. ICH Q1A (R2). STABILITY TESTING OF NEW DRUG SUBTANCES AND 
PRODUCTS. [Online]. ; FEBRERO 2003. 
2. ICH Q8 (R2). Pharmaceutical Developememt. [Online]. ; Agosto 2009. 
3. ICH Q9. QUALITY RISK MANAGEMENT. In.; 2005. 
4. The United States Pharmacopeia Convencion USP 36 NF 31. The National 
Formulary Rockvile, United States: Pharmacopeial Convention; 2013. 
5. British Pharmacopoeia. London: Lonh Her Majestic´s Statationary Office; 
2007. 
6. Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID). Manual 
de Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmaceuticos. [Online].; 
1999. Available from:   HYPERLINK "www.digemid.minsa.gob.pe "   
www.digemid.minsa.gob.pe . 
